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Resumo 
 
Introdução: No ano de 1999 foram regulamentados os medicamentos genéricos no 
Brasil. No desenvolvimento dos medicamentos genéricos são realizados estudos em 
voluntários que comprovem a bioequivalência entre os mesmos, ou seja, dois 
medicamentos são considerados bioequivalentes, quando suas biodisponibilidades 
forem estatisticamente comparáveis. Entretanto, isto não garante que os medicamentos 
genéricos aprovados sejam intercambiáveis entre si, e apenas, que eles são 
intercambiáveis com o seu medicamento referência.  
Objetivo: Avaliar a intercambialidade entre os medicamentos genéricos contendo 
cloridrato de fluoxetina, registrados pela Anvisa e comercializados no país. 
Métodos: Foram identificados 12 medicamentos genéricos comercializados, contendo 
o princípio ativo cloridrato de fluoxetina, na concentração de 20 mg, na apresentação 
em cápsulas dura gel, destes, 2 deles foram excluídos por tratar-se de estudos de 
bioequivalência repetidos (cópias), e um terceiro, foi excluído por não ter comprovado a 
equivalência das variabilidades inter-indivíduos e intra-indivíduos, quando comparado 
aos outros estudos. A avaliação da intercambialidade entre os medicamentos genéricos 
foi realizada através de cálculos estatísticos para os parâmetros de bioequivalência, 
área sob a curva de concentração plasmática versus tempo (ASC0-t) e concentração 
plasmática máxima observada (Cmáx). Foi utilizado o método proposto por Chow e Liu 
para a metanálise dos 9 estudos de bioequivalência selecionados.  
Resultados: Todos os 9 estudos tiveram os cálculos dos parâmetros farmacocinéticos 
refeitos, e os intervalos de confiança 90% obtidos para as razões dos parâmetros 
farmacocinéticos Cmáx e ASC dos produtos teste 1 a 9, em relação aos seus 
respectivos referências, apresentaram-se dentro dos limites estabelecidos pela Anvisa, 
o que significa que, foi confirmada a bioequivalência entre cada um desses 9 
medicamentos genéricos com o seu respectivo referência. Os intervalos de confiança 
90% para o parâmetro Cmáx apresentaram diferenças na velocidade de absorção entre 
os produtos: - Teste 2 x Teste 6 (IC de 79,16 a 95,23%) e Teste 2 x Teste 9 (IC de 
79,23 a 94,81%). Nestas duas comparações os intervalos de confiança extrapolaram 
os limites de 80% a 125%, dessa forma, de acordo com as legislações da Anvisa, estas 
formulações não são bioequivalentes entre si, o que inviabilizaria a intercambialidade 
entre estes medicamentos. 
Conclusões: Através dos resultados obtidos na metanálise dos estudos de 
bioequivalência dos medicamentos genéricos comercializados, contendo o princípio 
ativo cloridrato de fluoxetina, podemos concluir que, nem todos os medicamentos 
genéricos disponíveis no mercado são bioequivalentes entre si, podendo resultar em 
respostas terapêuticas diferentes nos pacientes.  
Palavras-chave: Anvisa. Medicamentos genéricos. Intercambialidade. Bioequivalência. 
Metanálise.   
  
1 INTRODUÇÃO 
 
Na década de 70, deu-se o início do processo de discussão sobre os medicamentos 
genéricos no País, culminando com a publicação do Decreto 793, revogado pelo 
Decreto 3.181, de 23/9/99, que regulamentou a Lei 9.787, de 10/2/99 (ANVISA, 2010d). 
Com a aprovação desta lei, foram criadas as condições para a implantação de 
medicamentos genéricos, em consonância com normas internas adotadas pela 
Organização Mundial de Saúde, Países da Europa, Estados Unidos e Canadá 
(ANVISA, 2010d). 
 
Os medicamentos genéricos podem ser produzidos à partir do momento em que cai a 
proteção patentária do seu respectivo medicamento inovador. De acordo com a 
definição da Anvisa de medicamento genérico,  ele é um “medicamento similar a um 
produto de referência ou inovador, que se pretende ser com este intercambiável, 
geralmente produzido após a expiração ou renúncia da proteção patentária ou de 
outros direitos de exclusividade, comprovada a sua eficácia, segurança e qualidade, e 
designado pela DCB ou, na sua ausência, pela DCI” (BRASIL, 1999b).  
 
A grande diferença entre o medicamento inovador e o genérico é que, no 
desenvolvimento do medicamento genérico, não são realizados estudos clínicos 
convencionais (fase I, II, III e IV), sendo necessário, portanto, ensaios em voluntários 
geralmente sadios, que comprovem a bioequivalência entre os mesmos, ou seja, dois 
medicamentos são considerados bioequivalentes, quando suas biodisponibilidades 
forem estatisticamente comparáveis, ou ainda, dois medicamentos são considerados 
bioequivalentes se as suas quantidades e velocidades de absorção não apresentam 
diferenças significativas, quando administradas à mesma dose molar do princípio ativo, 
sob condições experimentais similares (ANVISA, 2002). 
 
Atualmente, de acordo com as políticas de saúde, para que um medicamento genérico 
seja aprovado, ele deve obedecer rigorosamente às legislações sobre bioequivalência 
vigentes no país. Entretanto, isto não garante que os medicamentos genéricos 
aprovados sejam intercambiáveis entre si, e apenas, que eles são intercambiáveis com 
o respectivo medicamento de referência.  
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Através da seleção dos estudos de bioequivalência aprovados na Anvisa e atualmente 
comercializados, e da avaliação da intercambialidade entre esses medicamentos 
genéricos contendo o princípio ativo cloridrato de fluoxetina, foi possível estabelecer a 
comparação entre os genéricos, contendo este princípio ativo, no país.  
 
O princípio ativo fluoxetina foi escolhido para este estudo, por tratar-se de um 
medicamento controlado, da lista C1 da Portaria 344/98, o qual é amplamente utilizado 
no país, tendo como indicação principal o tratamento da depressão, e ainda, por 
possuir uma grande oferta de medicamentos genéricos registrados contendo este 
princípio ativo.  
 
Este trabalho aborda uma questão bastante complexa para o senso comum, de que 
todos os medicamentos genéricos podem ser “trocados” entre si pelos médicos nos 
consultórios (receitas médicas) e também nos balcões das farmácias e, mesmo os 
profissionais de saúde, têm alguma dificuldade para entender o processo da 
intercambialidade. Essas “trocas” de medicamentos são favorecidas pelo preço 
reduzido do medicamento genérico em relação ao medicamento referência, chegando 
a uma diferença de 50% menor no caso dos genéricos. 
 
Este estudo contribuirá enormemente, para o direcionamento das políticas de 
bioequivalência no país e poderá nortear outras investigações acerca da 
intercambialidade entre medicamentos genéricos, garantindo uma utilização mais 
segura dos medicamentos genéricos pelos pacientes. 
 
 
 
1.1 Objetivos 
 
1. Avaliar a intercambialidade entre os medicamentos genéricos contendo 
cloridrato de fluoxetina, registrados pela Anvisa e comercializados no país; 
 
 
  
3
 
 
 
 
2. Avaliar os resultados da metanálise dos estudos de bioequivalência dos 
medicamentos genéricos comercializados contendo o princípio ativo cloridrato 
de fluoxetina; 
 
3. Discutir os resultados da intercambialidade entre os medicamentos genéricos 
contendo o princípio ativo cloridrato de fluoxetina. 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 
 
2.1  História dos medicamentos genéricos no mundo 
 
 
O desenvolvimento de produtos farmacêuticos para prevenir e combater doenças foi, 
na segunda metade do século XX, maior do que em toda a história da farmacologia 
(CASTRO, 2001). 
 
Em 1906 foi publicado nos Estados Unidos o “Pure Food and Drug Act”, primeira lei 
que permitiu ao governo federal norte-americano retirar do mercado qualquer produto 
que estivesse alterado ou falsificado. Antes dessa publicação não havia restrições de 
venda ou mesmo a exigência de requisitos para provar que um medicamento 
comercializado era seguro e eficaz (STROM, 2000).  
 
Em 1961 o mundo vivenciou o “desastre da Talidomida”, cuja dramaticidade levou a 
mudanças regulatórias nos Estados Unidos (STROM, 2000) e em outros países. A 
partir de então foi incrementado o desenvolvimento de metodologias regulatórias para o 
registro e o acompanhamento dos medicamentos comercializados, visando minimizar 
os riscos advindos com o uso de novos produtos.  
 
Os Estados Unidos aprovaram, em 1962, a emenda Kefauver-Harris, reforçando os 
requisitos do FDA para comprovar a segurança dos fármacos mediante a exigência de 
apresentação, pelos fabricantes, de extensos estudos pré-clínicos, farmacológicos, 
toxicológicos e estudos clínicos bem controlados (STROM, 2000; ROZENFELD, 1998).  
 
A indústria de medicamentos genéricos teve origem na década de 60, sendo os 
Estados Unidos o primeiro país a adotar essa política – onde os medicamentos 
genéricos representam atualmente 72% do receituário médico e entram no mercado, 
em média, três meses após a expiração da patente. Em 1962 o National Research 
Council of the National Academy of Sciences foi instruído para avaliar cerca de 3 mil 
medicamentos. Mas somente em 1984 houve condições específicas para o 
crescimento da indústria de genéricos. Elas foram estabelecidas pelo Drug Price 
Competition and Patent Restoration Act, que determinou mecanismos simplificados 
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para o registro de versões genéricas de todos os medicamentos aprovados após 1962, 
desde que apresentassem informações sobre sua bioequivalência com o produto 
original, entre outras exigências (CREMESP, 2010). 
 
O modelo para a produção dos medicamentos genéricos nos EUA foi estabelecido com 
base no Hatch-Waxman (The Drug Price Competition and Patent Term Restoration 
Act), um ato legislativo de 1984, que estruturou os parâmetros necessários para a 
consolidação deste mercado. A partir do Hatch-Waxman, a bioequivalência passou a 
ser cientificamente aceita para comprovação da eficácia e segurança dos 
medicamentos genéricos. Assim, a indústria de medicamentos ganhou competitividade, 
disponibilizando genéricos com qualidade comprovada e beneficiando a população pela 
oferta de medicamentos seguros e eficazes em larga escala (PRÓ-GENÉRICOS, 
2008a).  
 
O objetivo do governo dos EUA, ao criar os genéricos, foi buscar uma alternativa legal 
para reduzir os custos dos tratamentos de saúde e ampliar o acesso da população aos 
medicamentos. Por serem cópias de patentes expiradas e não arcarem com os custos 
de pesquisa e desenvolvimento, os genéricos se mostraram, desde o primeiro 
momento, efetivamente mais baratos que os medicamentos de referência (PRÓ-
GENÉRICOS, 2008a).  
  
Muitos países têm adotado políticas agressivas de promoção dos genéricos como 
forma de propiciar à população medicamentos com preços mais acessíveis e reduzir 
gastos com a assistência farmacêutica (CREMESP, 2010). 
 
São fatores que impulsionam a produção de genéricos: eficácia e baixo custo dos 
genéricos (mais baratos que os medicamentos de marca); a previsão de que 35 bilhões 
de dólares em patentes de medicamentos vão expirar nos próximos anos; crescimento 
dos custos de saúde; o envelhecimento da população, com aumento das doenças 
crônicas, o que ocasiona elevados gastos públicos com o setor saúde; a disseminação 
das novas e custosas tecnologias médicas; o decréscimo da mortalidade e aumento da 
perspectiva de vida da população (CREMESP, 2010).  
 
6 
 
  
De acordo com a Internacional Federation of Pharmaceutical Manufacturers 
Association (IFPMA), associação internacional composta por produtores de 
medicamentos do mundo inteiro, a implementação de uma política de medicamentos 
genéricos depende também dos níveis médios dos preços dos medicamentos vigentes 
em cada país. Nos locais onde o custo médio dos medicamentos é mais acessível, 
como França, Espanha e Itália, os genéricos não tiveram muito sucesso, já que grande 
parte da população nesses locais tem acesso garantido aos remédios necessários para 
os tratamentos. Já nos países onde a indústria farmacêutica pratica preços muito altos, 
como Estados Unidos, Inglaterra, Holanda e Alemanha, dentre outros, o mercado de 
genéricos tem evoluído cada vez mais. É esse também o caso do Brasil (CREMESP, 
2010).  
 
Os principiais mercados de medicamentos genéricos são (CREMESP, 2010): 
 
 Estados Unidos: - os medicamentos genéricos já somam 72% das prescrições nos 
EUA, quadro que tende a crescer a cada ano; 
 Reino Unido: - em 1973, apenas 17% das receitas continham a indicação de 
medicamentos genéricos. Hoje, esse mercado de 650 milhões de dólares 
representa 15% do mercado de medicamentos em valores e 45% em unidades; 
 Alemanha: - os médicos alemães têm uma lista de medicamentos de referência e 
seus respectivos medicamentos genéricos para receitar e há limites de gastos com 
cada tipo de doença. Isso faz com que o mercado de medicamentos genéricos 
atinja a cifra de 2,2 bilhões de dólares, representando 30% do total de valores 
movimentados e 40% em unidades; 
 Canadá: - o mercado de genéricos no Canadá movimentou, em 2000, 720 milhões 
de dólares, representando um total de aproximadamente 13% de participação em 
dólares e 37% em unidades vendidas; 
 Japão: - os genéricos têm uma participação de 6% do mercado global de 
medicamentos. 
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2.2  Medicamentos genéricos no Brasil 
 
 
No Brasil os regulamentos e legislações vêm se aprimorando no campo da Vigilância 
Sanitária e dos medicamentos. A Lei 6360, do Ministério da Saúde (BRASIL, 1976), 
sumariza a regulamentação no campo da Vigilância Sanitária a que ficam sujeitos os 
medicamentos e outros produtos, e nela estão descritos diversos componentes 
relacionados com a segurança, eficácia, efetividade e qualidade dos medicamentos.  
 
Na definição trazida pela Lei nº 8080 de 1990, é papel da Vigilância Sanitária intervir 
nos riscos à saúde. Assim, a Vigilância Sanitária deve ser vista também como prática 
avaliativa, valendo-se de estratégias de monitoramento para identificação, 
gerenciamento e comunicação dos riscos à saúde da população e dos resultados de 
sua própria ação. Outra resposta inovadora ao controle dos riscos sanitários, no 
contexto atual de incertezas é a adoção do princípio da precaução. Para que se 
caminhe em busca da maior eficácia da ação reguladora em Vigilância Sanitária é 
necessário, além do controle dos riscos advindos do desenvolvimento tecnológico, a 
inclusão dos riscos relacionados aos grandes problemas sanitários, dada a expressão 
do perfil epidemiológico brasileiro, no qual se superpõem problemas da modernidade 
aos antigos problemas de saúde, típicos do atraso econômico e cultural e da 
desigualdade de acesso. (ANVISA, 2007a). 
 
A Vigilância Sanitária é legalmente definida, no Brasil, como “um conjunto de ações 
capaz de eliminar, diminuir ou prevenir riscos à saúde e de intervir nos problemas 
sanitários decorrentes do meio ambiente, da produção e circulação de bens e da 
prestação de serviços de interesse da saúde” (BRASIL, 1990). 
 
Assim, a Vigilância Sanitária, com sua forte contribuição ao Sistema Único de Saúde - 
SUS - na medida em que é parte integrante e essencial deste, é um dos instrumentos 
que contribui para a efetivação dos direitos sociais da população e tem, portanto, um 
relevante papel social, além de exercer também um papel econômico, dada a natureza 
de suas atividades reguladoras (ANVISA, 2009a). 
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Por sua vez, a Política Nacional de Medicamentos (PNM), publicada pela Portaria nº 
3916, do Ministério da Saúde (BRASIL, 1998) como parte essencial da Política 
Nacional de Saúde, constitui um dos elementos fundamentais para a efetiva 
implementação de ações capazes de promover a melhoria das condições da 
assistência à saúde da população. Essa portaria contempla diretrizes e define 
prioridades relacionadas à inspeção, controle e garantia da qualidade, seleção, 
aquisição, distribuição, uso racional de medicamentos, desenvolvimento científico e 
tecnológico e de recursos humanos.  
 
Em 1999, foi publicada a Lei nº 9787, conhecida como Lei dos Genéricos (BRASIL, 
1999b), que estabeleceu o medicamento genérico, dispôs sobre a utilização de nomes 
genéricos em produtos farmacêuticos e apresentou as seguintes definições: 
 
XX - Medicamento Similar - aquele que contém o mesmo ou os mesmos 
princípios ativos, apresenta a mesma concentração, forma farmacêutica, via de 
administração, posologia e indicação terapêutica, preventiva ou diagnóstica, do 
medicamento de referência registrado no órgão federal responsável pela 
Vigilância Sanitária, podendo diferir somente em caracteristicas relativas ao 
tamanho e forma do produto, prazo de validade, embalagem, rotulagem, 
excipientes e veículos, devendo sempre ser identificado por nome comercial ou 
marca: 
XXI - Medicamento Genérico - medicamento similar a um produto de referência 
ou inovador, que se pretende ser com este intercambiável, geralmente produzido 
após a expiração ou renúncia da proteção patentária ou de outros direitos de 
exclusividade, comprovada a sua eficácia, segurança e qualidade, e designado 
pela DCB ou, na sua ausência, pela DCI; 
XXII - Medicamento de Referência - produto inovador registrado no órgão federal 
responsável pela Vigilância Sanitária e comercializado no País, cuja eficácia, 
segurança e qualidade foram comprovadas cientificamente junto ao órgão 
federal competente, por ocasião do registro; 
XXIII - Produto Farmacêutico Intercambiável - equivalente terapêutico de um 
medicamento de referência, comprovados, essencialmente, os mesmos efeitos 
de eficácia e segurança; 
XXIV - Bioequivalência - consiste na demonstração de equivalência farmacêutica 
entre produtos apresentados sob a mesma forma farmacêutica, contendo 
idêntica composição qualitativa e quantitativa de princípio (s) ativo (s), e que 
tenham comparável biodisponibilidade, quando estudados sob um mesmo 
desenho experimental; 
XXV - Biodisponibilidade - indica a velocidade e a extensão de absorção de um 
princípio ativo em uma forma de dosagem, a partir de sua curva 
concentração/tempo na circulação sistêmica ou sua excreção na urina. 
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O programa de medicamentos genéricos, criado no Brasil em 1999 com a promulgação 
da Lei 9787, se deu três anos após o país voltar a respeitar o direito de patentes, em 
1996 (PRÓ-GENÉRICOS, 2008a).  
A legislação brasileira de medicamentos genéricos foi estabelecida com base nas 
legislações mais avançadas como a dos Estados Unidos (FDA) e a do Canadá (Health 
Canada), onde os genéricos estão consolidados e detêm, além de uma parcela 
significativa do mercado de medicamentos, a confiança da população e classe médica 
(PRÓ-GENÉRICOS, 2008a).  
 
Á partir da publicação desta Lei, ficou estabelecido que os fabricantes de 
medicamentos que ostentavam o nome comercial ou marca, deveriam ostentar 
também, obrigatoriamente com o mesmo destaque e de forma legível, a Denominação 
Comum Brasileira (DCB) ou, na sua falta, a Denominação Comum Internacional (DCI) 
em letras e caracteres cujo tamanho não deveria ser inferior a um meio do tamanho 
das letras e caracteres do nome comercial ou marca (BRASIL, 1999b).  
 
Foram estabelecidas também normas para a aquisição de medicamentos no âmbito do 
SUS:  
 
Art. 3º As aquisições de medicamentos, sob qualquer modalidade de compra, e 
as prescrições médicas e odontológicas de medicamentos, no âmbito do 
Sistema Único de Saúde - SUS, adotarão obrigatoriamente a Denominação 
Comum Brasileira (DCB) ou, na sua falta, a Denominação Comum Internacional 
(DCI). 
 
 
Em janeiro de 1999, com a publicação da Lei 9782 foi criada a Agência Nacional de 
Vigilância Sanitária que tem a missão de “proteger e promover a saúde da população 
garantindo a segurança sanitária de produtos e serviços e participando da construção 
de seu acesso, por intermédio do controle sanitário da produção e da comercialização 
de produtos e serviços submetidos à Vigilância Sanitária, inclusive dos ambientes, dos 
processos, dos insumos e das tecnologias a eles relacionados. Além disso, a Agência 
exerce o controle de portos, aeroportos e fronteiras e a interlocução junto ao Ministério 
das Relações Exteriores e instituições estrangeiras para tratar de assuntos 
internacionais na área de Vigilância Sanitária” (ANVISA, 1999). 
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A partir de 2000 (ANVISA, 2010d), iniciou-se a concessão dos primeiros registros de 
medicamentos genéricos e início da produção desses medicamentos. Neste mesmo 
ano, foram concedidos 189 registros de medicamentos genéricos e tomadas ações 
para implementar a produção desses medicamentos, inclusive com incentivo à 
importação.  
 
No Brasil, a intercambialidade dos genéricos foi definida pela Anvisa na Resolução 391, 
de 9 de agosto de 1999, posteriormente republicada como a Resolução RDC 135, de 
29 de maio de 2003. Ali estão descritos os requisitos e critérios técnicos para registro 
de genéricos, incluindo os procedimentos referentes à intercambialidade (PRÓ-
GENÉRICOS, 2008a). 
 
 
De acordo com esta Resolução, foram definidos os seguintes critérios para prescrição 
de medicamentos genéricos (BRASIL, 2003j). 
1.1. No âmbito do Sistema Único de Saúde (SUS), as prescrições pelo 
profissional responsável adotarão, obrigatoriamente, a Denominação Comum 
Brasileira (DCB), ou, na sua falta, a Denominação Comum Internacional (DCI); 
1.2. Nos serviços privados de saúde, a prescrição ficará a critério do profissional 
responsável, podendo ser realizada sob nome genérico ou comercial; 
1.3. No caso de o profissional prescritor decidir pela não-intercambialidade de 
sua prescrição, a manifestação deverá ser efetuada por item prescrito, de forma 
clara, legível e inequívoca, devendo ser feita de próprio punho, não sendo 
permitidas outras formas de impressão. 
 
 
A dispensação dos genéricos deve obedecer os seguintes critérios (BRASIL, 2003j):  
2.1. Será permitida ao profissional farmacêutico a substituição do medicamento 
prescrito pelo medicamento genérico correspondente, salvo restrições expressas 
pelo profissional prescritor. 
2.2. Nesses casos, o profissional farmacêutico deverá indicar a substituição 
realizada na prescrição, apor seu carimbo a seu nome e número de inscrição do 
Conselho Regional de Farmácia, datar e assinar. 
2.3. Nos casos de prescrição com nome genérico, somente será permitida a 
dispensação do medicamento de referência ou de genérico correspondente; 
2.4. É dever do profissional farmacêutico explicar, detalhadamente, a 
dispensação realizada ao paciente ou usuário bem como fornecer toda a 
orientação necessária ao consumo racional do medicamento genérico; 
2.5. A substituição do genérico deverá pautar-se na relação de medicamentos 
genéricos registrados pela Anvisa. 
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A Resolução da Diretoria Colegiada - RDC nº 16, de 2 de março de 2007 (BRASIL, 
2007a), revogou a Resolução RDC nº 135, e, aprovou o Regulamento Técnico para 
Medicamentos Genéricos, considerando a necessidade de assegurar a qualidade, 
segurança e eficácia desses medicamentos, bem como de garantir sua 
intercambialidade com os respectivos medicamentos de referência. Foram 
estabelecidos ainda, os critérios para prescrição e dispensação de medicamentos 
genéricos. No caso da dispensação dos medicamentos genéricos, está estabelecido 
que o profissional farmacêutico poderá efetuar a substituição do medicamento prescrito 
pelo medicamento genérico correspondente, salvo se houverem restrições expressas 
pelo profissional prescritor, sendo que,  nesses casos, o profissional farmacêutico 
deverá indicar a substituição realizada na prescrição, apor o seu carimbo a seu nome e 
número de inscrição do Conselho Regional de Farmácia, datar e assinar. Para os 
casos de prescrição com a Denominação Comum Brasileira (DCB) ou a Denominação 
Comum Internacional (DCI), somente será permitida a dispensação do medicamento de 
referência ou do genérico correspondente.  
 
Algumas das vantagens dos medicamentos genéricos podem ser descritas como 
(ANVISA, 2010d): 
 
 oferecer à população medicamentos de melhor qualidade, mais seguros e 
eficazes, comprovados através da realização de testes de equivalência 
farmacêutica e bioequivalência; 
 disponibilizar medicamentos de menor preço, visto que os fabricantes de 
genéricos não precisam investir em pesquisa para o seu desenvolvimento e nem 
em propaganda; 
 reduzir os preços dos medicamentos de referência, com a entrada de 
medicamentos concorrentes (genéricos); 
 contribuir para o aumento do acesso aos medicamentos; 
 fortalecer a indústria nacional; 
 mudar o comportamento dos profissionais de saúde (prescritores e 
dispensadores); 
 proporcionar o desenvolvimento tecnológico das indústrias e, 
conseqüentemente, do país.  
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2.3  Estatísticas dos medicamentos genéricos 
 
 
A partir de 2000, iniciou-se a concessão dos primeiros de registros de medicamentos 
genéricos e início da produção desses medicamentos. No ano de 2000, foram 
concedidos 189 registros de medicamentos genéricos e tomadas ações para 
implementar a produção desses medicamentos, inclusive com incentivo à importação 
desses medicamentos. A partir de 2001, houve aumento em mais de 100 % do número 
de registros de medicamentos genéricos, houve também o aprimoramento da 
legislação de genéricos em vigor e continuação do processo de evolução da legislação 
sobre registro de genéricos (ANVISA, 2010d). 
 
Após apenas 4 anos da criação dessa lei, os genéricos já se encontravam disponíveis 
em mais de 4 mil apresentações, abrangendo as principais classes terapêuticas, 
atendendo a mais de 60% das necessidades de prescrições médicas (PRÓ-
GENÉRICOS, 2008a).  
 
Em 10 anos de presença no mercado brasileiro (1999-2009), a indústria de genéricos 
investiu perto de US$ 170 milhões na construção e modernização de plantas industriais 
no Brasil. Desde o início do programa dos genéricos, as maiores indústrias deste setor 
no mundo iniciaram movimento de vendas de seus produtos no país e estudos para a 
instalação de plantas industriais no mercado local, contribuindo decisivamente para a 
ampliação da oferta para os consumidores (PRÓ-GENÉRICOS, 2008b). 
 
Os medicamentos genéricos são oficialmente, no mínimo 35% mais baratos que os 
medicamentos de referência. Na prática, na venda ao consumidor são em média 50% 
mais baratos (PRÓ-GENÉRICOS, 2008b). 
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Figura 1. Número de registros de medicamentos genéricos no Brasil de 2000 a 2010  
 
 
Fonte:http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/6c0eba80439b7e46846db407ebd78d7a/acumulados.pdf?MOD=A
JPERES  
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Figura 2. Número de registros de medicamentos genéricos no Brasil 
 
 
Fonte:http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/28b3bd00439b97f3858eb507ebd78d7a/8+N%C3%BAmeros+gera
l+%282%29.pdf?MOD=AJPERES  
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Figura 3. Número de registros de medicamentos genéricos, no Brasil, de acordo com a ação 
geral do medicamento  
 
 
Fonte:http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/e8e79300439b80048486b407ebd78d7a/a%C3%A7%C3%A3o+ge
ral+%282%29.pdf?MOD=AJPERES  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
16 
 
  
2.4  Legislações relacionadas à bioequivalência no Brasil 
 
 
Através da Resolução - RDC nº 41, de 28 de abril de 2000 (BRASIL, 2000), foi 
determinado que as entidades ou empresas que porventura pretendessem se habilitar 
à realização dos ensaios de equivalência farmacêutica, biodisponibilidade e/ou 
bioequivalência deveriam proceder ao seu cadastro junto à Anvisa.  
 
A Resolução nº 10 de 2001 (BRASIL, 2001), determinou que somente os centros 
devidamente autorizados pela Anvisa é que poderiam realizar os testes necessários 
para as provas de equivalência farmacêutica, de biodisponibilidade e de 
bioequivalência. 
 
Com a publicação da Resolução-RDC nº 103, em maio de 2003, foi feita a 
regulamentação dos centros de pesquisa para a realização dos estudos de 
biodisponibilidade/ bioequivalência para fins de registro de medicamentos, e, foram 
adotadas algumas diretrizes, como por exemplo, a de que esses estudos, realizados no 
país ou no exterior somente seriam aceitos, para fins de registro de medicamentos, 
quando realizados por centros devidamente certificados pela Anvisa. Esta certificação 
seria válida por um ano, sendo emitida somente após a comprovação de que o centro, 
responsável pela realização dos estudos de bioequivalência, cumprisse as normas 
nacionais e internacionais de pesquisa clínica, dos regulamentos técnicos vigentes 
pertinentes aos ensaios de biodisponibilidade/ bioequivalência em medicamentos e dos 
itens do “Roteiro de Inspeção de Boas Práticas em Biodisponibilidade/ 
Bioequivalência”, anexo àquela Resolução (BRASIL, 2003a). 
 
A Resolução RDC nº 133, de 20 de maio de 2003 (BRASIL, 2003h), determinou que            
todos os medicamentos similares deveriam apresentar os resultados dos testes de 
equivalência farmacêutica, e também, testes de biodisponibilidade relativa, para os 
medicamentos de venda sob prescrição médica e não isentos deste estudo. Ficou 
determinado também que somente os centros habilitados pela ANVISA poderiam 
realizar os testes para comprovar a equivalência farmacêutica (REBLAS) e os ensaios 
de biodisponibilidade relativa exigidos por este regulamento. No caso dos 
medicamentos similares compostos por associações medicamentosas, ou duas ou 
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mais apresentações, seria exigida a comprovação da biodisponibilidade relativa de 
cada principio ativo da fórmula em relação ao medicamento de referência. E, ainda, 
que, os medicamentos similares teriam que adotar obrigatoriamente nome comercial ou 
marca e, os mesmos não poderiam ser intercambiáveis por lei. 
 
De acordo com a Resolução nº 134 (BRASIL, 2003i), por ocasião da primeira 
renovação do registro, os detentores de registro de medicamentos similares cujo 
vencimento ocorresse após 1 de dezembro de 2004, classificados como antibióticos, 
antiretrovirais e antineoplásicos, deveriam apresentar os resultados da prova de 
biodisponibilidade relativa. Os detentores de registro de medicamentos similares 
contendo os princípios ativos listados a seguir, isolados ou em associações e ainda nas 
formas de todos os seus sais e isômeros, deriam também apresentar os resultados de 
estudos de biodisponibilidade relativa, sob pena de cancelamento do registro. São eles: 
- ácido valpróico, aminofilina, carbamazepina, ciclosporina, clindamicina, clonidina, 
clozapina, digoxina, disopiramida, fenitoína, lítio, isotretinoína, minoxidil, 
oxcarbazepina, prazosin, primidona, procainamida, quinidina, Teofilina, verapamil e 
warfarina.  
 
Em maio de 2003, a Anvisa publicou uma série de legislações, relacionadas à 
bioequivalência, a saber: 
 Resolução - Re nº 893, de 29 de maio de 2003, que determinou a publicação do 
"Guia para Realização de Alterações, Inclusões, Notificações e Cancelamento 
Pós-Registro de Medicamentos", substituída pela Resolução RDC nº 48/2009; 
 Resolução - RE nº 894, de 29 de maio de 2003, que determinou a publicação do 
"Guia para protocolo e relatório técnico de estudo de bioequivalência"; 
 Resolução - RE nº 895, de 29 de maio de 2003, determinou a publicação do 
"Guia para elaboração de relatório técnico de estudo de biodisponibilidade 
relativa/ bioequivalência"; 
 Resolução - RE nº 897, de 29 de maio de 2003, que determinou a publicação do 
"Guia para isenção e substituição de estudos de bioequivalência"; 
 Resolução - RE nº 898, de 29 de maio de 2003, que determina a publicação do 
"Guia para planejamento e realização da etapa estatística de estudos de 
biodisponiblidade relativa/ bioequivalência"; 
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 Resolução - RE nº 899, de 29 de maio de 2003, que determina a publicação do 
"Guia para validação de métodos analíticos e bioanalíticos”; 
 Resolução - RE nº 310, de 1º de setembro de 2004 - Determina a publicação do 
"Guia para realização do estudo e elaboração do relatório de equivalência 
farmacêutica e perfil de dissolução"; 
 A Resolução RE nº 1170, de 19 de abril de 2006 - Determina a publicação do 
“Guia para provas de biodisponibilidade relativa/ bioequivalência de 
medicamentos”.  
 
De acordo com a Resolução - RE nº 310, citada anteriormente, foram definidos alguns 
itens a serem cumpridos na realização dos estudos de equivalência farmacêutica, os 
quais devem ser realizados preferencialmente antes dos respectivos estudos de 
bioequivalência (BRASIL, 2004a): 
 
O estudo de equivalência farmacêutica deve ser realizado entre o medicamento 
teste e o medicamento de referência comercializado no País...  os ensaios para 
a comprovação da equivalência farmacêutica devem ser realizados, 
simultaneamente, nos medicamentos teste e referência...os relatórios com os 
resultados e a avaliação do estudo de equivalência farmacêutica realizado com 
o medicamento que se apresente na forma de comprimido revestido/drágea cujo 
medicamento de referência seja comprimido simples ou vice versa poderá ser 
registrado como medicamento genérico ou similar desde que o revestimento não 
apresente função gastro-protetora. 
 
 
 
O estudo de equivalência farmacêutica deve ser realizado utilizando-se 
obrigatoriamente o mesmo lote empregado no estudo de biodisponibilidade relativa/ 
bioequivalência, e a diferença de teor do fármaco entre os medicamentos teste e 
referência não deve ser superior a 5,0%. Deve ser apresentado ainda estudo 
comparativo dos perfis de dissolução dos dois produtos (teste e referência), não sendo 
obrigatória, entretanto, a demonstração da semelhança entre os perfis (BRASIL, 
2004a).  No caso dos medicamentos a serem submetidos ao estudo de 
biodisponibilidade relativa/ bioequivalência (medicamentos dispensados dos estudos de 
bioequivalência), os mesmos devem demonstrar semelhança entre os perfis 
dissolução. Os medicamentos teste e referência a serem submetidos ao estudo de 
biodisponibilidade relativa/ bioequivalência deverão, inicialmente, ser analisados 
segundo sua monografia inscrita na Farmacopéia Brasileira e, na falta desta, em outros 
códigos autorizados pela legislação vigente, seguindo o “Guia para Realização do 
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Estudo e Elaboração do Relatório de Equivalência Farmacêutica e Perfil de Dissolução” 
(BRASIL, 2006).  
 
A Resolução RE nº 1170 (BRASIL, 2006), que determinou a publicação do “Guia para 
provas de biodisponibilidade relativa/ bioequivalência de medicamentos”, descreve que 
os estudos deverão contemplar três etapas: clínica, analítica e estatística, e devem ser 
planejados e apresentados conforme o Guia para elaboração de protocolo de estudo 
de biodisponibilidade relativa/ bioequivalência (BRASIL, 2003c) e, do Guia para 
elaboração de relatório técnico de estudo de biodisponibilidade relativa/ bioequivalência 
(BRASIL, 2003d), respectivamente.  A apresentação dos estudos de biodisponibilidade 
relativa/ bioequivalência é uma das etapas necessárias para o registro ou renovação de 
registro de medicamentos similares e genéricos. 
 
Antes da realização do estudo de BD/BE, alguns centros realizam estudos piloto com 
um número menor de voluntários, em torno de 12, com finalidade de verificar a 
viabilidade da realização de um estudo completo, que utiliza cerca de 30 voluntários 
(VARLEY, 2010). 
 
Em março de 2007, foram publicadas as Resoluções de números 16 e 17, que 
dispunham sobre os medicamentos genéricos e similares, respectivamente, e, permitia 
o registro de contraceptivos, hormônios endógenos e imunossupressores. Á partir da 
RDC 16 (BRASIL, 2007a), foi estabelecido, entretanto a lista dos medicamentos não 
aceitos como genéricos: 
1. Medicamentos isentos de registro, de acordo com a Resolução RDC nº 132, de 29 
de maio de 2003; 
2. Soluções parenterais de pequeno volume (SPPV) e soluções parenterais de grande 
volume (SPGV) unitárias, isentas de fármacos, tais como água para injeção, soluções 
de glicose, cloreto de sódio, demais compostos eletrolíticos ou açúcares; 
3. Produtos biológicos, imunoterápicos, derivados do plasma e sangue humano;  
4. Produtos obtidos por biotecnologia, excetuando-se os antibióticos, fungicidas e 
outros, a critério da Anvisa; 
5. Fitoterápicos; 
6. Medicamentos que contenham vitaminas e/ou sais minerais;  
7. Anti-sépticos de uso hospitalar; 
8. Produtos com fins diagnósticos e contrastes radiológicos;  
9. Medicamentos isentos de prescrição médica, constantes da Lista de Grupos e 
Indicações Terapêuticas Específicas (GITE), exceto: 
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9.1. Antiácidos, antieméticos, eupépticos, antifiséticos, antiflatulentos e 
carminativos; 
9.2. Analgésicos não-narcóticos, antitérmicos e antipiréticos; 
9.3. Os antiinflamatórios naproxeno, ibuprofeno e cetoprofeno e os tópicos não-
esteroidais; 
9.4. Expectorantes, balsâmicos, mucolíticos, sedativos da tosse; 
9.5. Antifúngicos e antimicóticos tópicos; 
9.6. Relaxantes musculares; 
9.7. Os antiparasitários orais/anti-helmínticos mebendazol e levamizol; 
9.8. Antiparasitários tópicos; 
9.9. Anti-histamínicos; 
9.10. Antiespasmódicos; 
9.11. Os antibacterianos tópicos bacitracina e neomicina; 
9.12. Anti-hemorroidários tópicos; 
9.13. Descongestionantes nasais tópicos. 
 
 
Da mesma forma, a RDC 17 (BRASIL, 2007b), estabeleceu a lista dos medicamentos 
não aceitos como similares: 
1. produtos biológicos, imunoterápicos, derivados do plasma e sangue humano;  
2. fitoterápicos;  
3. medicamentos protocolados como similares, mas que não atendam o conceito de 
medicamento similar. 
  
 
De acordo com essa Resolução, para todos os medicamentos deverão ser 
apresentados os resultados dos testes de equivalência farmacêutica, descrevendo a 
metodologia utilizada, realizados por laboratórios habilitados (REBLAS), e também, 
relatório de testes de biodisponibilidade relativa, para os medicamentos de venda sob 
prescrição médica e não isentos deste estudo, realizados em laboratório certificado 
pela Anvisa. Para os medicamentos similares compostos por associações 
medicamentosas, ou, duas ou mais apresentações em uma mesma embalagem para 
uso concomitante ou seqüencial, será exigida a comprovação da biodisponibilidade 
relativa de cada princípio ativo da fórmula em relação ao medicamento de referência.   
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2.5  Etapas dos estudos de bioequivalência 
 
Pode-se afirmar que a era de estudos de biodisponibilidade iniciou-se a partir de 1945, 
com a primeira publicação do conceito de disponibilidade biológica. O desenvolvimento 
durante a década de 1960 de técnicas analíticas possibilitou o desenvolvimento de 
métodos sensíveis o suficiente para permitir a quantificação de drogas ou metabólitos, 
inicialmente na urina, e posteriormente no plasma, o que permitiu a avaliação e 
comparação da biodisponibilidade de diferentes formulações em voluntários, bem como 
a demonstração de que diferenças significativas entre estas podem ocorrer (ANVISA, 
2002).  
 
A intercambialidade entre um produto genérico e um inovador é aceita, mediante a 
comprovação da existência de Equivalência Terapêutica entre o produto teste e o 
produto inovador, ou seja, dois medicamentos são considerados equivalentes 
terapêuticos, quando apresentam a mesma eficácia clínica e o mesmo potencial para 
gerar efeitos adversos. A equivalência terapêutica de produtos farmacêuticos depende 
diretamente da biodisponibilidade, que é definida pela quantidade e velocidade pela 
qual o princípio ativo é absorvido e se torna disponível em seu sítio de ação. Um 
estudo comparativo de biodisponibilidade refere-se à comparação das 
biodisponibilidades de diferentes formulações do mesmo fármaco, ou de fármacos 
diferentes (ANVISA, 2002). 
 
Os níveis de concentração de um fármaco no organismo dependem em parte da via de 
administração, que pode ser classificada como intravascular ou extravascular. A 
administração intravascular se dá diretamente na corrente sangüínea por via 
intravenosa ou intra-arterial. A extravascular inclui os meios de administração oral, 
intramuscular, subcutâneo, transdérmico e outros. Quando um fármaco é administrado 
no organismo, ele geralmente atravessa as fases de absorção, distribuição, 
metabolização, e finalmente, eliminação. Dessa forma, a biodisponibilidade é 
geralmente determinada pelas medidas farmacocinéticas, ou seja, aquelas que se 
relacionam com a quantidade de fármaco absorvido e com a velocidade do processo 
de absorção. Essas medidas podem ser obtidas a partir de resultados da quantificação 
do fármaco em líquidos biológicos, como sangue ou urina, após administração 
extravascular com dose única (ANVISA, 2002). 
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Os estudos de bioequivalência compreendem três etapas: - clínica, analítica e 
estatística. 
 
A etapa clínica compreende desde a seleção dos voluntários até a alta hospitalar e o 
último retorno para acompanhamento (ANVISA, 2002). De acordo com a Resolução RE 
nº 1170 (BRASIL, 2006), o estudo convencional é do tipo aberto, aleatório, cruzado. Os 
voluntários recebem os medicamentos teste e referência em ocasiões separadas 
(períodos), em esquema de dose simples ou múltipla. O número de voluntários deverá 
sempre assegurar poder estatístico suficiente para garantir a confiabilidade dos 
resultados do estudo de bioequivalência. O número de voluntários pode ser calculado 
por meio do coeficiente de variação e poder do teste - Guia para Planejamento e 
Realização da Etapa Estatística de Estudos de Biodisponibilidade Relativa/ 
Bioequivalência (BRASIL, 2003e), não sendo permitida utilização de número inferior a 
12. Na falta de dados relativos ao coeficiente de variação do fármaco, o pesquisador 
responsável pelo estudo pode optar por utilizar um número mínimo de 24 voluntários. O 
projeto de pesquisa, o protocolo experimental e o termo de consentimento livre e 
esclarecido (assinados pelos voluntários), devem ser submetidos e aprovados por um 
Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) credenciado no Comitê Nacional de Ética em 
Pesquisa (CONEP) do Conselho Nacional de Saúde/MS. 
 
Para os estudos de bioequivalência, selecionados para este Projeto, foram analisados 
aqueles compostos por dois tratamentos (teste e referência) e dois períodos. Este 
planejamento denominado de crossover, ou delineamento cruzado, compara os efeitos 
de diferentes tratamentos (teste e referência) em um mesmo indivíduo, em períodos 
diferentes de tempo. Dessa forma, cada voluntário é usado como seu próprio controle, 
através da administração dos medicamentos teste e referência, em diferentes períodos 
e seqüências e, comparando os resultados em cada um desses voluntários. (LOPES, 
2009). 
 
O planejamento crossover é caracterizado pela alocação aleatória dos indivíduos para 
a seqüência RT ou TR em dois períodos de dosagem. Isto é, indivíduos alocados na 
seqüência RT (TR) recebem formulação R (T) no primeiro período de dosagem e 
formulação T (R) no segundo período de dosagem. Os períodos de dosagem são 
separados por um tempo suficiente para que a droga recebida no primeiro período seja 
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completamente metabolizada e/ou eliminada do corpo quando inicializar o segundo 
período de dosagem (ANVISA, 2002). 
 
Foi publicada em 03 de junho de 2008, Resolução Da Diretoria Colegiada - RDC nº 34 
(BRASIL, 2008), que instituiu o Sistema de Informações de Estudos de Equivalência 
Farmacêutica e Bioequivalencia - SINEB e o Cadastro Nacional de Voluntários em 
Estudos de Bioequivalencia - CNVB. Esta Resolução considerou aspectos operacionais 
relevantes aos estudos de bioequivalência, como a necessidade de adoção de medidas 
de controle e monitoramento da participação de voluntários em estudos de 
biodisponibilidade/ bioequivalência; e também, da necessidade de controle e 
monitoramento das atividades realizadas por centros de equivalência farmacêutica e 
biodisponibilidade/ bioequivalência. 
 
O princípio ativo cloridrato de fluoxetina, objeto deste Projeto, deve ser administrado 
aos voluntários, em jejum, de acordo com a “Lista 1 – Forma de administração” 
(ANVISA, 2006a). Normalmente, os estudos de bioequivalência devem ser conduzidos 
em jejum, mas existem alguns casos em que os mesmos devem ser realizados com 
alimentos.  
 
De acordo com a Resolução - RE nº 1.170, de 19 de abril de 2006, que publicou o 
“Guia para Provas de Biodisponibilidade relativa/ Bioequivalência”, os estudos devem 
ser realizados com alimentos nos seguintes casos (ANVISA, 2006a): 
 formas de liberação prolongada ou controlada (adicionalmente ao estudo em 
jejum);  
 formas de liberação retardada, que apresentam revestimento gastro-resistente, 
quando houver indicação na Lista 1- Forma de Administração; 
  formas de liberação imediata cujos fármacos tenham a absorção influenciada 
pela presença de alimentos, resultando em alterações clinicamente significativas 
e na indicação de administração do medicamento com alimentos. Deve ser 
verificada a indicação Lista 1- Forma de Administração. 
 
Em geral, a bioequivalência deve ser baseada no fármaco inalterado. A não 
quantificação do fármaco inalterado só será aceita nos casos em que sua concentração 
não puder ser adequadamente determinada por limitações analíticas ou devido à rápida 
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biotransformação. No protocolo deverá ser definido em qual analito a bioequivalência 
será estabelecida, observando as recomendações da “Lista 2 - Analito para 
Estabelecimento da Biodisponibilidade Relativa/ Bioequivalência” (ANVISA, 2006b). O 
cloridrato de fluoxetina é analisado como fármaco inalterado, de acordo com esta lista. 
Assim sendo, se forem quantificados tanto o inalterado quanto o(s) metabólito(s), a 
bioequivalência deve ser baseada nos dados do inalterado e os dados do metabólito 
podem servir apenas como suporte. A não quantificação do fármaco inalterado só é 
aceita nos casos em que sua concentração não puder ser adequadamente 
determinada por limitações analíticas ou devido à rápida biotransformação.  
 
Em relação à etapa analítica dos estudos de bioequivalência, deverão ser observadas 
as normas internacionais de Boas Práticas de Laboratório (BPL) e o “Guia para 
Validação de Métodos Analíticos e Bioanalíticos” (BRASIL, 2003g).  
 
As medidas farmacocinéticas avaliadas na bioequivalência derivam diretamente da 
curva de concentração do medicamento ao longo do tempo, que é caracterizada pela 
quantificação de um determinado número de amostras biológicas, relativas a tempos 
de coleta previamente estabelecidos. A primeira e mais importante medida avaliada é a 
área sob a curva de concentração plasmática do fármaco versus tempo, 
freqüentemente utilizada para medir a extensão da absorção, ou o montante total de 
droga absorvido pelo organismo, após administração de dose única de um 
medicamento. A determinação da bioequivalência entre dois medicamentos resulta da 
comparação das ASCs obtidas no experimento (ANVISA, 2002).  
 
Cmáx é a medida que representa a maior concentração do fármaco observada e é 
diretamente proporcional ao montante total de droga absorvido pelo organismo. Tmax é 
o tempo de coleta no qual foi observada a ocorrência de Cmáx e relaciona-se com a 
velocidade de absorção do fármaco. A determinação da bioequivalência entre dois 
medicamentos inclui também a comparação das medidas de Cmáx e Tmáx obtidas no 
experimento para cada uma das formulações (medicamentos teste e referência) 
(ANVISA, 2002). 
 
A meia-vida (t1/2) de um fármaco é o tempo gasto para que a concentração plasmática 
ou para que a quantidade do mesmo no organismo diminua em 50%. Embora a meia-
vida seja considerada um parâmetro fraco para a determinação da eliminação de um 
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Deverão ser observados ainda que, de acordo com a Resolução 1170, não será 
permitida a exclusão de mais de 5% dos voluntários que participaram do estudo até a 
sua conclusão ou a falta de mais de 10% dos valores das concentrações sangüíneas 
do fármaco provenientes da administração de cada medicamento por voluntário.  Os 
programas estatísticos utilizados devem ser validados e, no caso de voluntários que 
apresentem comportamento discrepante nos parâmetros farmacocinéticos, em relação 
aos demais voluntários, sua exclusão do estudo deverá ser justificada, sendo que, 
deverão ser apresentados os resultados do estudo com e sem a inclusão de seus 
dados (BRASIL, 2006).  
 
Na etapa estatística os seguintes parâmetros farmacocinéticos devem ser 
determinados (BRASIL, 2006):  
 
3.1.2.1. a área sob a curva de concentração sangüínea versus tempo, calculada 
pelo método dos trapezóides, do tempo zero ao tempo t (ASC0-t), onde t é o 
tempo relativo à última concentração do fármaco determinada 
experimentalmente (acima do limite de quantificação);   
3.1.2.2. a área sob a curva de concentração sangüínea versus tempo, calculada 
do tempo zero ao tempo infinito (ASC0-inf), onde ASC0-inf = ASC0-t + Ct/k, 
onde Ct é a última concentração do fármaco determinada experimentalmente 
(acima do limite de quantificação) e k é a constante de eliminação da fase 
terminal. A ASC0-t deve ser igual ou superior a 80% da ASC0-inf, exceto nos 
casos em que se utiliza ASC truncada;   
3.1.2.3. o pico de concentração máxima (Cmáx) do fármaco e/ou metabólito e o 
tempo para atingir este pico (Tmax) devem ser obtidos diretamente, sem 
interpolação dos dados;   
3.1.2.4. a meia-vida de eliminação (t1/2) do fármaco e/ou metabólito também 
deve ser determinada, embora não haja necessidade de tratamento estatístico. 
 
De acordo com a Resolução - RE nº 897 (BRASIL, 2003e), os estudos de 
bioequivalência são dispensados para os seguintes tipos de medicamentos: 
 
1.1. medicamentos administrados por via parenteral (intravenosa, intramuscular, 
subcutânea ou intratecal), como soluções aquosas que contêm o mesmo 
fármaco, na mesma concentração em relação ao medicamento referência e 
excipientes de mesma função, em concentrações compatíveis. 
1.2. soluções de uso oral que contêm o mesmo fármaco, na mesma 
concentração em relação ao medicamento referência e que não contém 
excipientes que afetem a motilidade gastrintestinal ou a absorção do fármaco. 
1.3. pós para reconstituição que resultem em solução que cumpra com os 
requisitos (1.1) e (1.2). 
1.4. gases. 
1.5. soluções aquosas otológicas e oftálmicas que contêm o mesmo fármaco, 
nas mesmas concentrações em relação ao medicamento referência e 
excipientes de mesma função, em concentrações compatíveis. 
1.6. para medicamentos de uso tópico, não destinados a efeito sistêmico, 
contendo o mesmo fármaco, na mesma concentração em relação ao 
medicamento referência e excipientes de mesma função, em concentrações 
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compatíveis, destinados ao uso otológico e oftálmico, que se apresentem na 
forma de suspensão, devem ser apresentados os resultados de estudos 
farmacodinâmicos que fundamentem a equivalência terapêutica, sendo que o 
modelo de estudo farmacodinâmico deve ser aprovado previamente pela Anvisa. 
1.7. medicamentos inalatórios ou sprays nasais administrados com ou sem 
dispositivo, apresentados sob forma de solução aquosa e contendo o mesmo 
fármaco, na mesma concentração em relação ao medicamento referência e 
excipientes de mesma função, em concentrações compatíveis. 
1.8. medicamentos de uso oral cujos fármacos não sejam absorvidos no trato 
gastrintestinal. 
 
 
Ainda, de acordo com esta mesma Resolução, existem casos em que a bioequivalência 
pode ser substituída pela equivalência farmacêutica: para medicamentos genéricos de 
liberação imediata e cápsulas de liberação modificada (retardada ou prolongada), 
comprimidos de liberação modificada (retardada ou prolongada), em ambos os casos, 
as várias dosagens, devem possuir a mesma forma farmacêutica e formulações 
proporcionais, devem ser fabricados pelo mesmo produtor, no mesmo local de 
fabricação, o(s) estudo(s) de bioequivalência deverá(ão) ser realizado(s) com a maior 
dosagem ficando isentas desse estudo as de menor dosagem, caso os perfis de 
dissolução dos fármacos, entre todas as dosagens, sejam comparáveis conforme o 
“Guia para Ensaios de Dissolução para Formas Farmacêuticas Sólidas Orais de 
Liberação Imediata” (FFSOLI); para medicamentos isentos de prescrição médica, que 
contenham os fármacos ácido acetilsalicílico, paracetamol, dipirona ou ibuprofeno, na 
forma farmacêutica sólida, haverá isenção do estudo de bioequivalência caso o perfil 
de dissolução seja comparável ao do medicamento de referência, empregando-se os 
critérios de comparação descritos no “Guia para Ensaios de Dissolução para Formas 
Farmacêuticas Sólidas Orais de Liberação Imediata” (FFSOLI), e, para medicamentos 
de aplicação tópica (exceto para aqueles destinados ao uso otológico e oftálmico, que 
se apresentem na forma de suspensão), na mesma concentração em relação ao 
medicamento de referência e excipientes de mesma função, em concentrações 
compatíveis. 
 
 
A inclusão de um produto farmacêutico na “Lista de Medicamentos de Referência” 
qualifica-o como parâmetro de eficácia, segurança e qualidade para os registros de 
medicamentos genéricos e similares no Brasil, mediante a utilização deste produto 
como comparador nos testes de equivalência farmacêutica e/ou bioequivalência 
quando aplicáveis.  
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2.6  O medicamento cloridrato de fluoxetina 
 
O medicamento escolhido para este trabalho foi o cloridrato de fluoxetina, constante da 
lista “A”, medicamentos de referência para fármacos isolados (ANVISA, 2010b). O 
detentor do registro para este fármaco é o Laboratório Eli Lilly, cujo nome comercial do 
medicamento é o Prozac®, na concentração de 20 mg e apresentação em cápsulas 
gelatinosas duras.  
 
A consulta à bula deste medicamento de referência foi feita através do Bulário 
Eletrônico, que “é um banco de dados de consulta às bulas de medicamentos, que 
pode ser acessado tanto por profissionais de saúde, como pela população em geral, 
para obter informações contidas nos textos de bula dos medicamentos registrados e 
comercializados no Brasil” (ANVISA, 2009b).  Estão publicadas no Bulário Eletrônico as 
bulas dos medicamentos de referência, que são aqueles eleitos pela Anvisa como 
padrão de informação para as bulas dos medicamentos genéricos e similares. Isso 
significa dizer que as bulas dos medicamentos genéricos e similares com o mesmo 
princípio ativo de um medicamento de referência se diferenciam em aspectos bem 
pontuais como, a identificação do medicamento, composição do medicamento, dizeres 
legais e outros itens que são bem particulares de cada produto (ANVISA, 2009b).  
 
Através da bula do medicamento Prozac® (ANVISA, 2009b), foi verificado que este 
medicamento é apresentado na forma de cápsulas e comprimidos dispersíveis para 
uso oral, exclusivo para adultos, nas seguintes formas farmacêuticas e apresentações: 
 Prozac® cápsula 20 mg - caixas com 14 e 28 cápsulas; 
 Prozac® DuraPac cápsula 90 mg de liberação retardada - caixas com 2 e 4 
cápsulas e 
 Prozac® comprimido dispersível 20 mg - caixas com 14 e 28 comprimidos. 
 
A fluoxetina é um inibidor seletivo da recaptação da serotonina, sendo este seu suposto 
mecanismo de ação. É indicada no tratamento da depressão, associada ou não com 
ansiedade, da bulimia nervosa, do transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) e do 
transtorno disfórico prémenstrual (TDPM), incluindo tensão pré-menstrual (TPM), 
irritabilidade e disforia. A fluoxetina é bem absorvida após administração oral. 
Concentrações plasmáticas máximas são alcançadas dentro de 6 a 8 horas. A 
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fluoxetina se liga firmemente às proteínas do plasma e se distribui largamente. 
Concentrações plasmáticas estáveis são alcançadas após doses contínuas durante 
várias semanas e, após doses prolongadas, são similares às concentrações obtidas em 
4 a 5 semanas. Ela é extensivamente metabolizada no fígado à norfluoxetina e em 
outros metabólitos não identificados, que são excretados na urina. A meia-vida de 
eliminação da fluoxetina é de 4 a 6 dias e a de seu metabólito ativo é de 4 a 16 dias 
(ANVISA, 2009b). 
 
Os medicamentos contendo o princípio ativo fluoxetina só podem ser vendidos com a 
retenção da receita, pois, fazem parte da lista C1 de medicamentos controlados da 
Portaria 344/1998. De acordo com esta portaria (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 1998): 
Art. 53 O aviamento ou dispensação de Receitas de Controle Especial, contendo 
medicamentos a base de substâncias constantes das listas "C1" (outras 
substâncias sujeitas a controle especial) e "C5" (anabolizantes), em qualquer 
forma farmacêutica ou apresentação, é privativo de farmácia ou drogaria e 
somente poderá ser efetuado mediante receita, sendo a "1ª via - Retida no 
estabelecimento farmacêutico" e a "2ª via - Devolvida ao Paciente", com o 
carimbo comprovando o atendimento.    
 
Os medicamentos que contém o princípio ativo cloridrato de fluoxetina podem ser 
prescritos na quantidade para o tratamento correspondente a no máximo 60 (sessenta) 
dias, e, nos rótulos de embalagens desses medicamentos a base de substâncias 
constantes das listas "C1" (outras substâncias sujeitas a controle especial), deverão ter 
uma faixa horizontal de cor vermelha abrangendo todos os seus lados, onde deverá 
constar, obrigatoriamente, em destaque e em letras de corpo maior de que o texto, a 
expressão: "Venda Sob Prescrição Médica"- "Só Pode ser Vendido com Retenção da 
Receita" (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 1998).   
 
Outra questão importante a ser ressaltada é que existe a proibição da distribuição de 
amostras grátis de substâncias e/ou medicamentos constantes da Portaria 344/1998, 
sendo permitida essa distribuição, exclusivamente aos profissionais médicos, que 
assinarão o comprovante de distribuição emitido pelo fabricante (MINISTÉRIO DA 
SAÚDE, 1998).  
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2.7  Regulação econômica 
 
A Anvisa monitora os preços dos medicamentos que estão no mercado e auxilia 
tecnicamente no estabelecimento do preço de novos medicamentos. Uma de suas 
atribuições é exercer a função de Secretaria Executiva da CMED – Câmara de 
Regulação do Mercado de Medicamentos, órgão interministerial responsável por 
regular o mercado e estabelecer critérios para a definição e o ajuste de preços. A 
CMED foi criada através da Lei nº 10.742, em outubro de 2003 (BRASIL, 2003j), e tem 
por objetivos a adoção, implementação e coordenação de atividades relativas à 
regulação econômica do mercado de medicamentos voltada a promover a assistência 
farmacêutica à população, por meio de mecanismos que estimulem a oferta de 
medicamentos e a competitividade do setor. Por esta Lei ficou determinado que as 
empresas produtoras de medicamentos devem observar esta legislação para o ajuste e 
determinação de preços, e que esses ajustes ocorrerão anualmente. 
 
De acordo com a Resolução CMED nº 2, de 5 de março de 2004, as empresas 
produtoras de medicamentos deverão informar à Câmara de Regulação do Mercado de 
Medicamentos sempre que pretenderem comercializar produtos novos e também novas 
apresentações (BRASIL, 2004b). Para os medicamentos genéricos, ficou definido que 
o preço de fábrica permitido não poderá ser superior a 65% do preço do medicamento 
de referência correspondente, e quando houver nova apresentação de medicamento 
genérico já comercializado pela empresa, o preço de fábrica permitido não poderá ser 
superior à média aritmética dos preços das outras apresentações do medicamento 
genérico da própria empresa, com igual concentração e mesma forma farmacêutica, 
não podendo ultrapassar o limite máximo de 65% do preço do medicamento de 
referência correspondente (BRASIL, 2004b). 
 
Em 2010, foi desenvolvido o Sistema de Acompanhamento do Mercado de 
Medicamentos – SAMMED, utilizado tanto para a captação dos dados de faturamento 
de comercialização no ano de 2009, quanto para o cálculo dos preços pós-reajuste que 
seriam praticados a partir de 31 de março de 2010, por apresentação de cada 
medicamento da empresa. Este Sistema é on-line e pode ser acessado através da 
página da Anvisa - www.anvisa.gov.br/sammed_web (ANVISA, 2010c).  
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A CMED definiu também que, todas as empresas produtoras de medicamentos e todos 
os Laboratórios Oficiais devem realizar o cadastro ou a atualização dos dados de seus 
gestores de segurança, usuários do sistema ou representantes legais junto à Anvisa, a 
fim de que os mesmos acessem o Sistema de Acompanhamento do Mercado de 
Medicamento – SAMMED – para transmissão dos relatórios de comercialização à 
CMED (BRASIL, 2010a). 
 
 A Resolução CMED nº 2, de 8 de março de 2010, dispôs sobre a forma de definição 
do “Preço Fabricante” e do “Preço Máximo ao Consumidor” dos medicamentos em 31 
de março de 2010; estabeleceu a forma de apresentação do “Relatório de 
Comercialização” à Câmara de Regulação do Mercado de Medicamentos – CMED; 
disciplinou a publicidade dos preços dos produtos farmacêuticos e definiu as margens 
de comercialização para esses produtos (BRASIL, 2010b). Ficou determinado também 
que as empresas produtoras deverão dar ampla publicidade aos preços de seus 
medicamentos, por meio de publicações especializadas de grande circulação, e que as 
unidades de comércio varejista deverão manter à disposição dos consumidores e dos 
órgãos de defesa do consumidor as listas dos preços de medicamentos atualizadas, 
calculados nos termos desta Resolução. 
 
 
2.8  Aspectos éticos da pesquisa 
 
Os estudos de bioequivalência devem obedecer aos preceitos da Resolução nº 196 do 
Conselho Nacional de Saúde, de 10 de outubro de 1996 que, estabelece os requisitos 
para realização de pesquisa clínica de produtos para saúde utilizando seres humanos. 
Esta Resolução incorpora, sob a ótica do indivíduo e das coletividades, os quatro 
referenciais básicos da bioética: autonomia, não maleficência, beneficência e justiça, 
entre outros, e visa assegurar os direitos e deveres que dizem respeito à comunidade 
científica, aos sujeitos da pesquisa e ao Estado. De acordo com esta Resolução, são 
definidos os seguintes termos, aplicáveis aos estudos de bioequivalência (BRASIL, 
1996): 
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II.2 - Pesquisa envolvendo seres humanos - pesquisas que, individual ou 
coletivamente, envolva o ser humano, de forma direta ou indireta, em sua 
totalidade ou partes dele, incluindo o manejo de informações ou materiais. 
II.3 - Protocolo de Pesquisa - Documento contemplando a descrição da pesquisa 
em seus aspectos fundamentais, informações relativas ao sujeito da pesquisa, à 
qualificação dos pesquisadores e à todas as instâncias responsáveis. 
II.10 - Sujeito da pesquisa - é o(a) participante pesquisado(a), individual ou 
coletivamente, de caráter voluntário, vedada qualquer forma de remuneração. 
II.11 - Consentimento livre e esclarecido - anuência do sujeito da pesquisa e/ou 
de seu representante legal, livre de vícios(simulação, fraude ou erro), 
dependência, subordinação ou intimidação, após explicação completa e 
pormenorizada sobre a natureza da pesquisa, seus objetivos, métodos, 
benefícios previstos, potenciais riscos e o incômodo que esta possa acarretar, 
formulada em um termo de consentimento, autorizando sua participação 
voluntária na pesquisa. 
II.13 - Ressarcimento - cobertura, em compensação, exclusiva de despesas 
decorrentes da participação do sujeito na pesquisa. 
 
 
Ainda, de acordo com esta Resolução, as pesquisas envolvendo seres humanos 
devem atender às exigências éticas e científicas fundamentais, sendo que a eticidade 
da pesquisa implica em: 
 
a) consentimento livre e esclarecido dos indivíduos-alvo e proteção a grupos 
vulneráveis e aos legalmente incapazes (autonomia). Neste sentido, a pesquisa 
envolvendo seres humanos deverá sempre tratá-los em sua dignidade, respeitá-
los em sua autonomia e defendê-los em sua vulnerabilidade; 
b) ponderação entre riscos e benefícios, tanto atuais como potenciais, 
individuais ou coletivos (beneficência), comprometendo-se com o máximo de 
benefícios e o mínimo de danos e riscos; 
c) garantia de que danos previsíveis serão evitados (não maleficência); 
d) relevância social da pesquisa com vantagens significativas para os sujeitos da 
pesquisa e minimização do ônus para os sujeitos vulneráveis, o que garante a 
igual consideração dos interesses envolvidos, não perdendo o sentido de sua 
destinação sócio-humanitária (justiça e eqüidade). 
 
 
Os estudos de bioequivalência empregam a utilização de voluntários humanos, em 
número relativamente elevado e, dessa forma, deve-se garantir que o método analítico 
para realização do estudo tenha sido desenvolvido previamente, de forma a assegurar 
que os fluídos biológicos obtidos dos voluntários serão devidamente analisados 
(ANVISA, 2002). 
 
A Resolução nº 251, de 7 de agosto de 1997, do Conselho Nacional de Saúde, 
incorporou as disposições contidas na Resolução 196/96 do Conselho Nacional de 
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Saúde e, aprovou normas complementares de pesquisa envolvendo seres humanos 
para a área temática de pesquisa com novos fármacos, medicamentos, vacinas e 
testes diagnósticos (BRASIL, 1997). Reportou-se ainda à Resolução do Grupo 
Mercado Comum (GMC) N° 129/96, da qual o Brasil é signatário, que dispõe acerca de 
regulamento técnico sobre a verificação de boas práticas de pesquisa clínica 
(MERCOSUL, 1996).  
 
Os estudos de bioequivalência selecionados para este trabalho obedeceram aos 
preceitos éticos citados anteriormente, de forma a preservar o voluntário de pesquisa.  
 
 
2.9  Métodos de análise de bioequivalência 
 
A análise de bioequivalência entre duas formulações de referência (R) e teste (T) tem 
sido realizada com base nas medidas farmacocinéticas apresentadas anteriormente, 
portanto, considerando medidas resumo dos dados longitudinais. Os métodos de 
análise estatística são os chamados bioequivalência média, individual e populacional. 
O primeiro considera a análise sob o enfoque das médias das formulações R e T, 
enquanto que os últimos consideram a variabilidade existente nas medidas 
farmacocinéticas.  
 
A bioequivalência média é o método mais comumente usado e será abordado nesta 
dissertação. 
 
Os métodos estatísticos de bioequivalência média surgiram no fim da década de 70 e 
início da década de 80, como conseqüência dos esforços do FDA ( Food and Drug 
Administration) de apontar as necessidades de métodos apropriados de avaliação 
estatística dos estudos de bioequivalência. Os principais desenvolvimentos foram a 
reformulação das hipóteses de bioequivalência (Anderson e Hauck, 1983; Schuirmann, 
1981), o método do intervalo de confiança (Meltzer, 1974; Westlake, 1972, 1976 e 
1981) e a abordagem bayesiana (Rodda e Davis, 1980; Madallaz e Mau, 1981). 
Diversos estudos têm sido realizados desde então para análise de bioequivalência com 
estudos comparativos dos métodos; podemos citar Hauck e Anderson (1992) entre eles 
(ANVISA, 2002). 
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Chow e Liu (1992) apresentaram a primeira edição do livro, Design and Analysis of 
Bioavalaibility and Bioequivalence Studies, incluindo já seus estudos realizados nesta 
área. Em 2000, foi publicada a segunda edição do livro, com exaustiva apresentação 
dos métodos de análise de bioequivalência (ANVISA, 2002). 
 
Para a avaliação da intercambialidade entre os medicamentos contendo o princípio 
ativo cloridrato de fluoxetina, será feita uma metanálise, sugerida por Chow e Liu 
(2000), combinando dados de diferentes estudos de bioequivalência, no intuito de 
proporcionar uma revisão sistemática da bioequivalência entre produtos genéricos e de 
referência. A aplicação do método de metanálise proposto por Chow e Liu em estudos 
de bioequivalência é consistente e fornece informações importantes sobre a 
intercambiabilidade entre cópias genéricas e similares de medicamentos (LOPES, 
2009).  
 
Pelo fato de os genéricos existirem no país há apenas 10 anos e a exigência para 
similares realizarem estudos de bioequivalência ser ainda mais recente (2003), esse 
tipo de análise se torna bastante útil no aperfeiçoamento dos critérios para concessão 
de registro ou mesmo como uma ferramenta para o monitoramento de genéricos e 
similares pós-registro. Isso se aplica especialmente ao caso de medicamentos que 
tratam doenças crônicas e são de uso contínuo, em que a substituição por uma nova 
cópia pode não proporcionar os níveis de absorção necessários pelo organismo para 
alcançar os resultados terapêuticos desejados. (LOPES, 2010). 
 
 
 
2.10 O modelo estatístico da bioequivalência 
 
Segue a definição do modelo estatístico empregado para avaliação da bioequivalência. 
Seja Yijk a resposta (por exemplo, ASC, Cmáx) do i-ésimo indivíduo na k-ésima 
seqüência no j-ésimo período: 
 
Yijk =  + Sik + Pj + F(j,k) +R(j-1,k) + ijk    (2.3.1) 
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onde: 
 : média geral; 
 Sik: efeito aleatório do i-ésimo indivíduo na k-ésima seqüência, onde i (indivíduo) =1, 
2, ..., nk e k (seqüência) =1, 2, ..., g; 
 Pj: efeito fixo do j-ésimo período, j = 1, ..., p tal que j Pj=0; 
 F(j, k): efeito fixo da formulação administrada na k-ésima seqüência e j-ésimo período 
tal que,  F(j, k)=0; 
 R(j-1, k): efeito residual fixo de primeira ordem da formulação administrada na k-ésima 
seqüência e (j-1)-ésimo período, tal que R(0,k) = 0 e  R(j-1,k) = 0; 
 ijk: erro aleatório (intra-indivíduo), para a observação Yijk. 
 
Assume-se que {Sik} são independentes, identicamente distribuídos (i.i.d) com média 
zero e variâncias s2 e {ijk} são independentes, identicamente distribuídos (i.i.d) com 
média zero e variâncias e2. Assume-se também que {Sik} e {ijk} são mutuamente 
independentes. As estimativas de s2 são geralmente usadas para explicar a 
variabilidade inter-indivíduos (entre voluntários), enquanto que as estimativas de e2 
são usadas para descrever a variabilidade intra-indivíduos (dentro de voluntários), para 
determinado formulação (R ou T). 
 
Considerando o modelo definido em (2.3.1), para avaliar a bioequivalência deve-se 
construir um intervalo de confiança para a razão das médiasT/R de cada parâmetro 
farmacocinético (Cmáx e ASC).  Se tal intervalo com 90% de confiança estiver contido 
entre (80%, 125%), pode-se concluir pela bioequivalência média das formulações. 
 
O objetivo da análise de variância é estudar a variabilidade nos dados observados.  
 
Para tal, a soma de quadrados total das observações (SStotal) é particionada em 
componentes dos efeitos fixos e dos efeitos aleatórios. Por exemplo, para o 
delineamento crossover 2x2 devemos particionar a soma total das 2(nh1+ nh2) 
observações de um estudo h, em componentes dos efeitos residuais, do efeito de 
período, do efeito de droga e do erro. Os valores nh1 e nh2 representam 
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respectivamente os tamanhos das amostras para os períodos 1 e 2 e seqüência k. O 
método de análise de variância é útil na inferência dos efeitos do modelo definido em 
(2.3.1), sob as devidas suposições de normalidade. A tabela de análise de variância 
(ANOVA) e respectivas inferências são apresentadas a seguir: 
 
 
Quadro 1 - Análise de variância para um delineamento crossover 2x2 
 
 
Fonte g.l. SQ QM=SQ/g.l. Estatística F 
Inter-indivíduos     
Residual (Seqüência) 1 SQresidual QMresidual Fr 
Erro (inter) n1+n2 - 2 SQinter QMinter  
Intra-indivíduos     
Droga 1 SQdroga QMdroga Fd 
Período 1 SQperíodo QMperíodo Fp 
Erro (intra) n1+n2 - 2 SQintra QMintra  
Total 2(n1+n2) -1 SQtotal   
 
 
A análise de variância foi empregada para detectar a existência de efeitos de período 
(fase), grupo (seqüência) e produto (medicamento). O valor-p para o efeito de 
seqüência deve ser maior que 0,10 para indicar ausência de efeito significativo entre os 
grupos e, o valor-p, para os efeitos de período e medicamento maior que 0,05 indica 
ausência de efeito significativo. 
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3 MÉTODOS 
 
 
3.1 Identificação dos medicamentos contendo o princípio ativo fluoxetina 
comercializados no país 
 
Primeiramente foram identificados os medicamentos comercializados, contendo o 
princípio ativo fluoxetina, através do banco de dados do NUREM – Núcleo de 
Assessoramento em Regulação da Anvisa.  
 
Em seguida, foram selecionados os medicamentos genéricos na concentração de 20 
mg, na forma farmacêutica de cápsula dura gel.  
 
 
3.2  Identificação dos estudos de bioequivalência para o registro de 
medicamentos genéricos com o princípio ativo fluoxetina submetidos à 
aprovação da Anvisa 
 
Neste passo, foram identificados os estudos de bioequivalência submetidos à Anvisa, 
desde o ano de 2003 até 2010, dos medicamentos constantes da lista selecionada do 
NUREM.  Esta identificação foi feita através de banco de dados da Coordenação de 
Bioequivalência – COBIO – da Anvisa.  
 
 
 
3.3  Seleção dos estudos de bioequivalência para o registro de medicamentos 
genéricos com o princípio ativo fluoxetina submetidos à aprovação da 
Anvisa 
 
Foram utilizados os critérios de inclusão e exclusão, descritos a seguir, para a seleção 
dos estudos de bioequivalência para registro de medicamentos genéricos: 
 
3.3.1 Critérios de inclusão 
 
 parecer de aprovação favorável para o registro do medicamento genérico, 
contendo o princípio ativo fluoxetina, emitido pela Coordenação de 
Bioequivalência - COBIO; 
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 aprovação do estudo de bioequivalência pela COBIO-Anvisa, no período de 
maio de 2003 a maio de 2010;  
 utilização do medicamento de referência, contendo o princípio ativo fluoxetina, 
denominado Prozac®, da empresa Laboratório Eli Lilly, na forma farmacêutica 
de cápsula gelatinosa dura, na concentração de 20 mg, para a comparação do 
medicamento genérico, submetido ao registro na Anvisa; 
 utilização do desenho experimental de crossover 2x2 (delineamento mais 
utilizado para os estudos de bioequivalência), que considera o estudo feito em 
dois períodos e utilização de duas formulações, uma do medicamento referência 
(R ) e outra do medicamento teste (T) ou vice-versa; 
 equivalência das variabilidades inter-indivíduos e intra-indivíduos em todos os 
estudos. 
 
 
3.3.2 Critérios de exclusão 
 
 parecer de aprovação desfavorável, para o registro do medicamento genérico, 
contendo o princípio ativo fluoxetina, emitido pela Coordenação de 
Bioequivalência - COBIO; 
 exclusão dos estudos de bioequivalência aprovados fora do período 
determinado de maio de 2003 a maio de 2010;  
 não utilização do medicamento de referência, contendo o princípio ativo 
fluoxetina, denominado Prozac®, da empresa Laboratório Eli Lilly, na forma 
farmacêutica de cápsula gelatinosa dura, na concentração de 20 mg, para a 
comparação do medicamento genérico submetido ao registro na Anvisa; 
 serão excluídos os estudos repetidos; 
 não utilização do desenho experimental de crossover 2x2 (delineamento mais 
utilizado para os estudos de bioequivalência), que considera o estudo feito em 
dois períodos e utilização de duas formulações, uma do medicamento referência 
(R ) e outra do medicamento teste (T) ou vice-versa; 
 falta de equivalência das variabilidades inter-indivíduos e intra-indivíduos em 
todos os estudos. 
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Após a seleção dos estudos de bioequivalência para a análise da intercambialidade 
entre os medicamentos genéricos contendo o princípio ativo fluoxetina, foram pedidos 
os processos de submissão destes estudos, para a área responsável da Anvisa pelo 
arquivamentos dos processos – Unidade Central de documentação – UNDOC. 
 
 
3.4  Avaliação da intercambialidade entre os medicamentos genéricos 
contendo fluoxetina através dos estudos selecionados, submetidos à 
Coordenação de Bioequivalência da Anvisa, utilizando cálculos 
estatísticos para os parâmetros de bioequivalência 
 
A intercambialidade entre os medicamentos genéricos selecionados para esta pesquisa 
foram avaliadas entre si utilizando cálculos estatísticos para os parâmetros de 
bioequivalência. 
 
As variáveis abordadas na análise foram as medidas farmacocinéticas: área sob a 
curva de concentração plasmática versus tempo (ASC0-t) e concentração plasmática 
máxima observada (Cmáx).  
 
Foi utilizado o método proposto por Chow e Liu (2000) para a metanálise dos estudos 
de bioequivalência. 
 
Os cálculos necessários à aplicação da metanálise foram feitos no Microsoft Excel 
2007®. 
 
 
3.4.1 O método de Chow e Liu para a metanálise 
 
Será aplicado o método proposto por Chow e Liu (2000) de metanálise em estudos de 
bioequivalência, para a determinação das medidas sumárias de diferenças entre as 
médias dos parâmetros farmacocinéticos ASC0-t e Cmáx. Um intervalo de confiança 90% 
será construído para a diferença das médias para cada uma das combinações 
possíveis entre os medicamentos dos estudos para avaliar a intercambiabilidade entre 
os mesmos. Será aplicado um teste de Qui-quadrado para testar a hipótese de 
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homogeneidade estatística entre os dados provenientes dos diversos estudos como 
pré-requisito para combiná-los em uma mesma análise (LOPES, 2009). 
 
Suponha que haja H estudos de bioequivalência diferentes, cada um comparando um 
medicamento genérico com o mesmo medicamento referência. Para combinar esses H 
estudos, Chow e Liu (2000), propuseram a realização de uma meta-análise para se ter 
uma revisão sistemática da bioequivalência entre medicamentos genéricos de um 
mesmo fármaco de referência. 
 
Para realizar uma meta-análise combinando H estudos independentes, é necessário 
seguir os pré-requisitos abaixo: 
1. O mesmo delineamento crossover 2x2 (experimento cruzado de 2 períodos e 2 
seqüências) ter sido utilizado com nh1 e nh2 indivíduos nas seqüências 1 e 2 
respectivamente, onde h=1,...,H; 
2. O mesmo modelo estatístico crossover 2x2 definido por Chow e Liu (2000), ter 
sido usado para estudar a bioequivalência baseado nos dados log-
transformados; 
3. As variabilidades inter-indivíduos, ou seja, a variação entre os voluntários, ter 
sido equivalente em todos os estudos(  para todo h); 
4. As variabilidades intra–indivíduos, ou seja, a média da variação dentro dos 
voluntários, ter sido equivalente para todos os estudos (  para todo h). 
 
Considere  e  as verdadeiras médias populacionais para os medicamentos de 
referência e o h-ésimo medicamento de teste respectivamente (h=1,...,H). Denota-se 
por  e  as médias dos mínimos quadrados para os produtos de referência e de 
teste do h-ésimo estudo de bioequivalência. Essas médias diferem das médias diretas 
das formulações T e R a menos que , conforme descrito abaixo: 
  e   
 
22
SSh  
22
eeh  
Rh Th
RhY ThY
21 hh nn 
 hhRh YYY 22.11.21   hhTh YYY 12.21.21 
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onde : 
 : é a média do medicamento R no período 1 e na seqüência 1, no h-ésimo 
estudo; 
 : é a média do medicamento R no período 2 e na seqüência 2, no h-ésimo 
estudo; 
 : é a média do medicamento T no período 2 e na seqüência 1, no h-ésimo 
estudo; 
 : é a média do medicamento T no período 1 e na seqüência 2, no h-ésimo 
estudo; 
 A seqüência de administração 1 é RT e a seqüência 2 é TR, para um delineamento 
crossover 2x2. 
 
Para combinar dados de H estudos, primeiro deve-se testar a homogeneidade dos 
medicamentos de referência entre os H estudos. Para um dado estudo h, a variância 
da média dos mínimos quadrados do produto de referência é dada por: 
. 
 
Para testar a hipótese nula de homogeneidade do medicamento de referência entre os 
estudos, pode-se considerar a seguinte estatística: 
. 
 
Pode ser verificar que  segue uma distribuição qui-quadrado com H-1 graus de 
liberdade. Logo, podemos rejeitar a hipótese nula de homogeneidade ao nível  de 
significância se: 
,                         (2.4.1) 
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onde  12 H,  é o -ésimo quantil superior da distribuição qui-quadrado com H-1 
graus de liberdade. Um estimador da variância para Rˆ  é dado por: 
)ˆˆ(
)1(2
1)ˆ(ˆ 22
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h h
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As estimativas combinadas para as variâncias intra-indivíduos e inter-indivíduos podem 
ser obtidas por: 
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Onde MSRh e MSEh são as médias dos quadrados inter-indivíduos e média dos 
quadrados dos erros obtidos da tabela de análise de variância dos estudo h. 
No caso de não rejeição da hipótese nula de homogeneidade (i.e. conclusão pela 
homogeneidade), pode-se obter um estimador combinado do efeito de droga (diferença 
entre tratamentos R e T) e o seu intervalo de confiança correspondente. Seja 
 
a diferença das médias dos mínimos quadrados entre os produtos teste e referência do 
h-ésimo estudo. Se assumíssemos que HhTh ,,1,   são as mesmas para todos 
estudos (i.e. TTh   para todo h), um estimador combinado para é dado pelas 
médias ponderadas dos , isto é: 

HhYYd RhThh ,,1,ˆ 
RT  
hdˆ
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, 
 
Portanto, pode-se obter um intervalo de confiança , denotado por (L,U) 
como segue: 
  
 
onde é o -ésimo quantil superior da distribuição t com 
 graus de liberdade e  é um estimador de  que é dado por: 
. 
 
De forma similar, podemos calcular a bioequivalência entre dois medicamentos 
genéricos provenientes de dois estudos independentes, denotados por estudos h e h’. 
Seja  para todo , o estimador não viesado de é dado por: 
   hRhTRhThhh YYYYDˆ   . 
 
Como um resultado, pode-se obter um intervalo de confiança para a 
diferença , como segue: 
, 
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onde 
= . 
 
Observe que recomenda-se que a variância  seja usada, ao invés da variância obtida 
apenas dos estudos h e h’, por ser àquela obtida com base nos dados de todos os 
estudos. Para quaisquer duas cópias genéricas de uma mesma droga referência, o 
intervalo de confiança acima pode ser aplicado para calcular o quanto eles são 
bioequivalentes entre si e, portanto, para determinar quando eles podem ser usados 
intercambiavelmente. 
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4 RESULTADOS 
 
O Quadro 4 (Anexo 1) apresenta os medicamentos registrados e comercializados, alvo 
deste trabalho, de acordo com a Lista de produtos comercializados do NUREM, 
atualizada em 10 de setembro de 2010. De acordo com esta lista, foram identificados 
21 laboratórios produtores dos medicamentos contendo o princípio ativo fluoxetina em 
70 apresentações farmacêuticas. Dentre os medicamentos comercializados, 12 são 
medicamentos genéricos e 09 são similares.  
 
O Quadro 2 abaixo apresenta os 12 medicamentos genéricos comercializados de 
acordo com lista do NUREM, contendo o princípio ativo fluoxetina, na concentração de 
20 mg, na apresentação em cápsulas dura gel. Nesse quadro já foram excluídos os 
laboratórios farmacêuticos repetidos. 
 
Quadro 2. Lista de medicamentos genéricos comercializados de acordo com lista do NUREM, contendo 
o princípio ativo fluoxetina, na concentração de 20 mg, cápsulas dura gel 
 
Laboratório Farmacêutico Princípio ativo Forma farmacêutica 
EMS S/A  cloridrato de fluoxetina 20 mg cap gel dura 
EMS Sigma Pharma Ltda. cloridrato de fluoxetina 20 mg cap gel dura 
Germed Farmacêutica Ltda. cloridrato de fluoxetina 20 mg cap gel dura 
Hipolabor Farmacêutica Ltda. cloridrato de fluoxetina 20 mg cap gel dura 
Laboratório Teuto Brasileiro S.A. cloridrato de fluoxetina 20 mg cap gel dura 
Laboratórios Biosintética Ltda. cloridrato de fluoxetina 20 mg cap gel dura 
Medley S/A Indústria Farmacêutica cloridrato de fluoxetina 20 mg cap gel dura 
Mepha Investigação Desenvolvimento Fabricação 
Farmacêutica Ltda. cloridrato de fluoxetina 20 mg cap gel dura 
Merck S/A  cloridrato de fluoxetina 20 mg cap gel dura 
Ranbaxy Farmacêutica Ltda. cloridrato de fluoxetina 20 mg cap gel dura 
Sandoz do Brasil Indústria Farmacêutica Ltda. cloridrato de fluoxetina 20 mg cap gel dura 
Zydus Healthcare Brasil Ltda. cloridrato de fluoxetina 20 mg cap gel dura 
 
 
Após a seleção dos 12 medicamentos genéricos comercializados de acordo com lista 
do NUREM, os mesmos foram identificados no banco de dados da COBIO.  
 
Dos 12 estudos identificados no banco de dados da COBIO, foi verificado que todos 
eles tiveram parecer de aprovação favorável, dentro do período determinado, de maio 
de 2003 a maio de 2010; todos eles utilizaram para comparação o medicamento de 
referência, contendo o princípio ativo fluoxetina, denominado Prozac®, da empresa 
Laboratório Eli Lilly, na forma farmacêutica de cápsula gelatinosa dura, na 
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concentração de 20 mg. Em seguida foi verificado que os 12 estudos foram realizados 
utilizando o desenho experimental de crossover 2x2.  
 
Foram excluídos então, dois estudos de bioequivalência, dos laboratórios EMS S/A e 
Germed Farmacêutica Ltda., por tratar-se de estudos de bioequivalência repetidos 
(cópias), utilizados para o registro destes medicamentos.  
 
Em seguida, através da aplicação do teste de homogeneidade, foi excluído mais um 
estudo, do laboratório Mepha, pelo fato do mesmo não ter comprovado a equivalência 
das variabilidades inter-indivíduos e intra-indivíduos, quando comparado aos outros 
estudos. A fórmula estatística utilizada para testar a hipótese nula de homogeneidade 
do medicamento de referência entre os estudos foi aquela descrita no item 2.4.1.  
 
Foram obtidos os valores   = 5,35894431 e   = 6,28602773, correspondentes aos 
parâmetros Cmáx e ASC, que são menores que o valor crítico  9,05.02  = 
15,50731306.  
 
Dessa forma, como a hipótese nula de homogeneidade não foi rejeitada, pode-se 
combinar os dados desses 9 estudos e obter um estimador para o efeito dos 
medicamentos e o seu intervalo de confiança correspondente. 
 
O Quadro 3 apresenta os 9 laboratórios cujos estudos foram utilizados para a 
metanálise, após a avaliação de todos os critérios de inclusão descritos neste trabalho. 
 
Quadro 3. Lista de medicamentos genéricos comercializados de acordo com lista do NUREM, contendo 
o princípio ativo fluoxetina, na concentração de 20 mg, cápsulas dura gel, com exclusão de estudos de 
bioequivalência repetidos (cópias) e estudos não homogêneos 
 
Laboratório farmacêutico Princípio ativo Forma farmacêutica 
EMS Sigma Pharma Ltda. cloridrato de fluoxetina 20 mg cap gel dura 
Hipolabor Farmacêutica Ltda. cloridrato de fluoxetina 20 mg cap gel dura 
Laboratório Teuto Brasileiro S.A. cloridrato de fluoxetina 20 mg cap gel dura 
Laboratórios Biosintética Ltda. cloridrato de fluoxetina 20 mg cap gel dura 
Medley S/A Indústria Farmacêutica cloridrato de fluoxetina 20 mg cap gel dura 
Merck S/A  cloridrato de fluoxetina 20 mg cap gel dura 
Ranbaxy Farmacêutica Ltda. cloridrato de fluoxetina 20 mg cap gel dura 
Sandoz Do Brasil Indústria Farmacêutica Ltda. cloridrato de fluoxetina 20 mg cap gel dura 
Zydus Healthcare Brasil Ltda. cloridrato de fluoxetina 20 mg cap gel dura 
 
2
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Para a realização dos cálculos finais da metanálise dos 9 estudos selecionados dos 
medicamentos genéricos contendo o princípio ativo cloridrato de fluoxetina, foram 
preservadas as identidades dos laboratórios produtores destes medicamentos.  
 
As tabelas de números 12 a 29 apresentadas no Anexo 2, mostram os resultados da 
análise de variância (ANOVA) para os parâmetros Cmáx e ASC para os 9 estudos 
objeto desta metanálise. A análise de variância foi empregada para detectar a 
existência de efeitos de período (fase), grupo (seqüência) e produto (medicamento). 
 
Os dados dos parâmetros farmacocinéticos dos 9 estudos utilizados para as análises 
estatísticas estão disponíveis nas tabelas 30 a 38 (Anexo 3).  
 
O intervalo de confiança a 90%, o coeficiente de variação, o poder do teste e a razão 
entre as médias dos produtos para Cmáx e ASC0-t, dos 9 estudos de bioequivalência 
selecionados,  estão apresentados nas tabelas 1 a 9 a seguir:  
 
 
Tabela 1. Intervalos de confiança e conclusão do estudo Teste 1 x Prozac® 
 
Parâmetro Coeficiente 
de variação 
Poder Razão Limite 
Inferior 
 
Limite 
Superior 
 
É bioequivalente? 
LNCmáx 16,66 0,989376 100,94 92,80 109,79 sim 
LNASC 10,33 0,999984 99,98 94,89 105,35 sim 
 
 
 
Tabela 2. Intervalos de confiança e conclusão do estudo Teste 2 x Prozac® 
 
Parâmetro Coeficiente 
de variação 
Poder Razão Limite 
Inferior 
 
Limite 
Superior 
 
É bioequivalente? 
LNCmáx 6,47 1,000000 95,38 92,22 98,64 sim 
LNASC 16,49 0,987746 96,73 88,83 105,33 sim 
 
 
 
Tabela 3. Intervalos de confiança e conclusão do estudo Teste 3 x Prozac® 
 
Parâmetro Coeficiente 
de variação 
Poder Razão Limite 
Inferior 
 
Limite 
Superior 
 
É bioequivalente? 
LNCmáx 8,34 1,000000 99,65 95,94 103,50 sim 
LNASC 15,31 0,998988 102,80 95,91 110,19 sim 
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Tabela 4. Intervalos de confiança e conclusão do estudo Teste 4 x Prozac® 
 
Parâmetro Coeficiente 
de variação 
Poder Razão Limite 
Inferior 
 
Limite 
Superior 
 
É bioequivalente? 
LNCmáx 11,78 0,999977 101,15 95,77 106,82 sim 
LNASC 18,57 0,987655 94,36 86,61 102,80 sim 
 
 
 
Tabela 5. Intervalos de confiança e conclusão do estudo Teste 5 x Prozac® 
 
Parâmetro Coeficiente 
de variação 
Poder Razão Limite 
Inferior 
 
Limite 
Superior 
 
É bioequivalente? 
LNCmáx 11,76 0,999945 99,08 93,60 104,87 sim 
LNASC 11,95 0,999928 96,14 90,74 101,86 sim 
 
 
 
Tabela 6. Intervalos de confiança e conclusão do estudo Teste 6 x Prozac® 
 
Parâmetro Coeficiente 
de variação 
Poder Razão Limite 
Inferior 
 
Limite 
Superior 
 
É bioequivalente? 
LNCmáx 16,40 0,990922 109,85 101,13 119,32 sim 
LNASC 19,33 0,962080 105,44 95,67 116,21 sim 
 
 
 
Tabela 7. Intervalos de confiança e conclusão do estudo Teste 7 x Prozac® 
 
Parâmetro Coeficiente 
de variação 
Poder Razão Limite 
Inferior 
 
Limite 
Superior 
 
É bioequivalente? 
LNCmáx 13,82 0,999528 97,23 91,07 103,81 sim 
LNASC 29,70 0,753067 105,16 91,57 120,77 sim 
 
 
 
Tabela 8. Intervalos de confiança e conclusão do estudo Teste 8 x Prozac® 
 
Parâmetro Coeficiente 
de variação 
Poder Razão Limite 
Inferior 
 
Limite 
Superior 
 
É bioequivalente? 
LNCmáx 14,13 0,999552 100,49 94,13 107,29 sim 
LNASC 10,64 0,999997 100,63 95,79 105,72 sim 
 
 
 
Tabela 9. Intervalos de confiança e conclusão do estudo Teste 9 x Prozac® 
 
Parâmetro Coeficiente 
de variação 
Poder Razão Limite 
Inferior 
 
Limite 
Superior 
 
É bioequivalente? 
LNCmáx 16,84 0,994406 110,05 101,65 119,13 sim 
LNASC 16,57 0,995307 115,32 106,65 124,68 sim 
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Os IC 90% dos parâmetros Cmáx e ASC apresentaram-se dentro dos limites 
estabelecidos pela Anvisa em todos os estudos. 
 
 
A seguir, estão apresentados os intervalos de confiança 90% da metanálise entre as 
combinações dos produtos Testes de 1 a 9,  para os parâmetros farmacocinéticos 
Cmáx e ASC. 
 
Tabela 10. Intervalos de confiança do parâmetro Cmáx e conclusão das combinações de estudos na 
metanálise entre nove medicamentos contendo o princípio ativo cloridrato de fluoxetina 
 
 LnCmáx   
Comparação 
Limite 
Inferior 
Limite 
Superior É bioequivalente?
Todos os estudos  99,96 102,91 sim 
IC teste 1 x 2 96,49 116,08 sim 
IC teste 1 x 3 92,83 110,53 sim 
IC teste 1 x 4 91,39 108,97 sim 
IC teste 1 x 5 93,15 111,43 sim 
IC teste 1 x 6 83,85 100,68 sim 
IC teste 1 x 7 94,99 113,46 sim 
IC teste 1 x 8 91,98 109,68 sim 
IC teste 1 x 9 83,93 100,23 sim 
IC teste 2 x 3 87,63 104,55 sim 
IC teste 2 x 4 86,26 103,07 sim 
IC teste 2 x 5 87,93 105,39 sim 
IC teste 2 x 6 79,16 95,23 não 
IC teste 2 x 7 89,66 107,32 sim 
IC teste 2 x 8 86,82 103,74 sim 
IC teste 2 x 9 79,23 94,81 não 
IC teste 3 x 4 90,62 107,11 sim 
IC teste 3 x 5 92,35 109,53 sim 
IC teste 3 x 6 83,13 98,98 sim 
IC teste 3 x 7 94,18 111,52 sim 
IC teste 3 x 8 91,20 107,80 sim 
IC teste 3 x 9 83,22 98,52 sim 
IC teste 4 x 5 93,67 111,26 sim 
IC teste 4 x 6 84,32 100,54 sim 
IC teste 4 x 7 95,53 113,29 sim 
IC teste 4 x 8 92,51 109,51 sim 
IC teste 4 x 9 84,41 100,08 sim 
IC teste 5 x 6 82,46 98,65 sim 
IC teste 5 x 7 93,42 111,16 sim 
IC teste 5 x 8 90,46 107,45 sim 
IC teste 5 x 9 82,55 98,20 sim 
IC teste 6 x 7 103,38 123,48 sim 
IC teste 6 x 8 100,10 119,37 sim 
IC teste 6 x 9 91,35 109,09 sim 
IC teste 7 x 8 88,84 105,36 sim 
IC teste 7 x 9 81,07 96,29 sim 
IC teste 8 x 9 83,86 99,44 sim 
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Tabela 11. Intervalos de confiança do parâmetro ASC e conclusão das combinações de estudos na 
metanálise entre nove medicamentos contendo o princípio ativo cloridrato de fluoxetina 
 
 
 
LnASC
 
 
 
Comparação 
Limite 
Inferior 
Limite 
Superior É bioequivalente? 
Todos os estudos  99,81 103,68 sim 
IC teste 1 x 2 91,61 116,62 sim 
IC teste 1 x 3 86,79 108,99 sim 
IC teste 1 x 4 94,46 118,87 sim 
IC teste 1 x 5 92,51 116,91 sim 
IC teste 1 x 6 84,15 106,85 sim 
IC teste 1 x 7 84,66 106,77 sim 
IC teste 1 x 8 88,57 111,45 sim 
IC teste 1 x 9 77,22 97,36 não 
IC teste 2 x 3 83,85 105,59 sim 
IC teste 2 x 4 91,27 115,15 sim 
IC teste 2 x 5 89,39 113,25 sim 
IC teste 2 x 6 81,31 103,51 sim 
IC teste 2 x 7 81,80 103,44 sim 
IC teste 2 x 8 85,58 107,97 sim 
IC teste 2 x 9 74,61 94,31 não 
IC teste 3 x 4 97,68 121,52 sim 
IC teste 3 x 5 95,66 119,53 sim 
IC teste 3 x 6 87,00 109,26 sim 
IC teste 3 x 7 87,54 109,16 sim 
IC teste 3 x 8 91,59 113,94 sim 
IC teste 3 x 9 79,85 99,53 não 
IC teste 4 x 5 87,71 109,82 sim 
IC teste 4 x 6 79,78 100,38 não 
IC teste 4 x 7 80,27 100,30 sim 
IC teste 4 x 8 83,98 104,69 sim 
IC teste 4 x 9 73,21 91,45 não 
IC teste 5 x 6 81,11 102,50 sim 
IC teste 5 x 7 81,61 102,41 sim 
IC teste 5 x 8 85,38 106,90 sim 
IC teste 5 x 9 74,44 93,38 não 
IC teste 6 x 7 89,28 112,60 sim 
IC teste 6 x 8 93,41 117,54 sim 
IC teste 6 x 9 81,43 102,67 sim 
IC teste 7 x 8 93,49 116,81 sim 
IC teste 7 x 9 81,50 102,04 sim 
IC teste 8 x 9 78,08 97,53 não 
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Figura 5. Intervalos de confiança do parâmetro Cmáx das combinações dos estudos na metanálise entre 
nove medicamentos genéricos contendo cloridrato de fluoxetina 
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Figura 6. Intervalos de confiança do parâmetro ASC das combinações dos estudos na metanálise entre 
nove medicamentos genéricos contendo cloridrato de fluoxetina 
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5 DISCUSSÃO 
 
 
A metanálise dos estudos de bioequivalência dos medicamentos genéricos 
comercializados contendo o princípio ativo cloridrato de fluoxetina foi feita utilizando-se 
nove estudos.  
 
A intercambiabilidade entre os nove testes foi avaliada por meio do método de 
metanálise proposto por Chow e Liu (2000), e foi empregado um teste estatístico para 
avaliar a homogeneidade entre os medicamentos referência. Dessa forma, este teste 
indicou que os dados dos estudos poderiam ser combinados, uma vez que a 
variabilidade entre os produtos foi considerada homogênea. 
 
De acordo com os resultados da análise de variância (ANOVA) para os parâmetros 
Cmáx e ASC, demonstrados na tabelas de 12 a 29, foram feitas as observações a 
seguir. 
 
Os valores p para o efeito de seqüência foram maiores que 0,10 em todos os nove 
estudos, indicando ausência de efeito significativo entre estes grupos.  
 
Os valores p para o efeito de período foram maiores que 0,05 somente entre os grupos 
Teste 6 x Prozac®,  Teste 7 x Prozac®, Teste 8 x Prozac®,  Teste 9 x Prozac®, 
indicando ausência de efeito significativo nestes grupos.  
 
Para o efeito de medicamento, os valores-p foram maiores que 0,05 indicando 
ausência de efeito significativo entre os grupos, com exceção dos grupos, Teste 2 x 
Prozac® e Teste 9 x Prozac®. 
 
Todos os estudos tiveram os cálculos dos parâmetros farmacocinéticos refeitos, e os 
intervalos de confiança 90% obtidos para as razões dos parâmetros farmacocinéticos 
Cmáx e ASC dos produtos teste 1 a 9, em relação aos seus respectivos referências 
apresentaram-se dentro dos limites estabelecidos pela Anvisa. Dessa forma, de acordo 
com a Anvisa, todos os medicamentos teste podem ser intercambiáveis com o 
medicamento referência, pois, apresentaram em média a mesma biodisponibilidade, 
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isto é, foi confirmada a bioequivalência entre cada um desses 9 medicamentos 
genéricos com o seu respectivo referência. 
 
Os intervalos de confiança 90% para o parâmetro Cmáx apresentaram diferenças na 
velocidade de absorção entre os produtos: 
- Teste 2 x Teste 6 (IC de 79,16 a 95,23%) e  
- Teste 2 x Teste 9 (IC de 79,23 a 94,81%). 
 
Nestas duas comparações os intervalos de confiança extrapolaram os limites de 80% a 
125%. Dessa forma, de acordo com as legislações da Anvisa, estas formulações não 
são bioequivalentes entre si, o que inviabilizaria a intercambialidade entre estes 
medicamentos. 
 
Para este parâmetro, Cmáx, foi observado que 02 das 36 combinações de estudos 
(5,5%) concluíram pela não bioequivalência entre as formulações testes. Sendo que a 
mais freqüente foi o Teste 2, que de acordo com os dados, não é intercambiável com 
outros 2 medicamentos.  
 
Os intervalos de confiança 90% para o parâmetro ASC apresentaram diferenças na 
extensão de absorção entre os produtos:  
- Teste 1 x Teste 9 (IC de 77,22 a 97,36%), 
- Teste 2 x Teste 9 (IC de 74,61 a 94,31%), 
- Teste 3 x Teste 9 (IC de 79,85 a 99,53%), 
- Teste 4 x Teste 6 (IC de 79,78 a 100,38%), 
- Teste 4 x Teste 9 (IC de 73,21 a 91,45%), 
- Teste 5 x Teste 9 (IC de 74,44 a 93,38%), 
- Teste 8 x Teste 9 (IC de 78,08 a 97,53%). 
 
Nestas sete comparações os intervalos de confiança extrapolaram os limites de 80% a 
125%. Dessa forma, de acordo com as legislações da Anvisa, estas formulações não 
são bioequivalentes entre si, o que inviabilizaria a intercambialidade entre estes 
medicamentos. 
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Para este parâmetro, ASC, foi observado que 07 das 36 combinações de estudos 
(19,4%) concluíram pela não bioequivalência entre as formulações testes. Sendo que a 
mais freqüente foi o Teste 9, que de acordo com os dados, não é intercambiável com 
outros 6 medicamentos. Esses resultados demonstraram que a troca de um 
medicamento genérico por outro pode modificar a extensão da absorção do 
medicamento, resultando em uma resposta terapêutica modificada. Quando a resposta 
terapêutica é inferior à esperada, chama-se de inefetividade terapêutica, ou seja, o 
medicamento não atinge as quantidades adequadas para a produção do efeito 
esperado no organismo. Por outro lado, um excesso de absorção pode levar à níveis 
tóxicos do medicamento no organismo. 
 
Os resultados deste trabalho podem incitar uma discussão sobre os desafios para os 
órgãos de saúde pública responsáveis pelo gerenciamento de riscos, da avaliação e do 
controle dos medicamentos, do ponto de vista da eficácia, qualidade e segurança dos 
medicamentos genéricos. 
 
É incontestável que a política de medicamentos genéricos tenha trazido um maior 
acesso da população aos medicamentos, tanto através dos seus preços reduzidos em 
relação aos medicamentos de referência, quanto também, pela própria concorrência 
que existiu entre aqueles e estes, levando a uma redução dos preços dos 
medicamentos. Foi observado também o fortalecimento da indústria nacional de 
medicamentos e o desenvolvimento tecnológico que a acompanhou. 
 
Em relação aos prescritores, médicos e dentistas, foi criada uma consciência 
profissional em relação à diferença existente os medicamentos similares, genéricos e 
referências, até então nunca tão explorada. 
 
À partir do momento em que foram publicadas as regras para as prescrições dos 
medicamentos no âmbito do SUS, os quais deveriam adotar a Denominação Comum 
Brasileira, obrigou todos os profissionais de saúde a conhecerem os medicamentos 
tanto pelo nome do princípio ativo, quanto pelo seu nome comercial. 
 
Os profissionais farmacêuticos também tiveram que se adequar a essa nova política, 
pois, estavam diretamente envolvidos no processo de substituição dos medicamentos 
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referência pelos genéricos ou vice-versa. Nesses casos, o profissional farmacêutico 
deveria explicar a substituição realizada ao paciente e  carimbar a receita. 
 
Por fim, a população também passou a exigir a prescrição do medicamento genérico, 
seja pelo preço sabidamente mais baixo ou apenas por adesão ao programa do 
Governo. 
 
Para a implementação de uma política de genéricos é preciso o envolvimento da 
indústria farmacêutica, dos profissionais prescritores e dos profissionais dispensadores, 
para que esses medicamentos tenham a qualidade e a confiabilidade necessárias. 
 
Dessa forma, para se garantir o êxito na promoção dos genéricos, deve haver ações 
direcionadas para o esclarecimento dos profissionais de saúde e da população, por 
meio de informações eficientes sobre a intercambilidade de medicamentos, para que 
seja alcançado o sucesso do tratamento. 
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6 CONCLUSÕES 
 
 
6.1 Conclusão final 
 
Através dos resultados obtidos na metanálise dos estudos de bioequivalência dos 
medicamentos genéricos comercializados, contendo o princípio ativo, cloridrato de 
fluoxetina, foi possível concluir que nem todos os medicamentos disponíveis no 
mercado são bioequivalentes entre si.  
 
 
6.2 Implicações para a prática 
 
O resultado prático deste trabalho remete à conclusão de que a intercambialidade entre 
os medicamentos genéricos contendo fluoxetina pode resultar em respostas 
terapêuticas diferentes nos pacientes. 
 
Portanto recomenda-se à Anvisa, o desenvolvimento de mecanismos de 
aprimoramento de suas legislações e, paralelamente, desenvolver ações de 
esclarecimento à comunidade médica e à população sobre os riscos da 
intercambialidade indiscriminada entre os medicamentos genéricos. 
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7 ANEXOS 
 
Anexo 1 
 
Quadro 4. Lista de produtos comercializados de acordo com lista do NUREM, contendo o princípio ativo 
fluoxetina 
 
Laboratório Farmacêutico Nome comercial do medicamento Apresentações e formas farmacêuticas 
Aché Laboratórios Farmacêuticos S/A Deprax 20mg cap gel dura ct 2 bl al plas inc x 14 
Eli Lilly do Brasil Ltda. Prozac prozac 20 mg - 1 cx. com 14 caps. 
Eli Lilly do Brasil Ltda. Prozac prozac 20 mg - 1 cx. com 28 caps. 
Eli Lilly do Brasil Ltda. Prozac Durapac prozac durapac 90 mg - 2 blisters com 2 cápsulas 
EMS S/A  Cloridrato de fluoxetina 20 mg/ml sol or ct fr plas trans got x 20 ml 
EMS S/A Cloridrato de fluoxetina 20mg 2bl x 7 caps 
EMS S/A Cloridrato de fluoxetina 20 mg com rev ct bl al plas leit x 20 
EMS S/A Cloridrato de fluoxetina 20 mg com rev ct bl al plas leit x 30 
EMS S/A Cloridrato de fluoxetina 10 mg cap gel dura ct bl al plas inc x 28 
EMS S/A Cloridrato de fluoxetina 10 mg cap gel dura ct bl al plas inc x 20 
EMS Sigma Pharma Ltda. Cloridrato de fluoxetina 10 mg cap gel dura ct bl al plas inc x 20 
EMS Sigma Pharma Ltda. Cloridrato de fluoxetina 20 mg cap gel dura ct bl al plas inc x 30 
EMS Sigma Pharma Ltda. Cloridrato de fluoxetina 10 mg cap gel dura ct bl al plas inc x 28 
EMS Sigma Pharma Ltda. Cloridrato de fluoxetina 20mg x 28 caps 
EMS Sigma Pharma Ltda. Cloridrato de fluoxetina 20 mg com rev ct bl al plas bco leit x 28 
EMS Sigma Pharma Ltda. Cloridrato de fluoxetina 20 mg com rev ct bl al plas leit x 30 
EMS Sigma Pharma Ltda. Cloridrato de fluoxetina gts fr c/ 20 ml 
Eurofarma Laboratórios Ltda. Fluxene ct c/ 4 bl x 7 caps 
Eurofarma Laboratórios Ltda. Fluxene ct c/ 2 bl x 7 caps 
Eurofarma Laboratórios Ltda. Fluxene ct c/ 28 caps 10 mg 
Eurofarma Laboratórios Ltda. Fluxene 10 mg cap gel dura ct bl al plas inc x 14 
Germed Farmacêutica Ltda. Cloridrato de fluoxetina 20 mg cap gel dura ct bl al plas inc x 28 
Germed Farmacêutica Ltda. Cloridrato de fluoxetina 10 mg cap gel dura ct bl al plas inc x 28 
Germed Farmacêutica Ltda. Cloridrato de fluoxetina gts fr c/20ml 
Germed Farmacêutica Ltda. Cloridrato de fluoxetina 10 mg cap gel dura ct bl al plas inc x 20 
Germed Farmacêutica Ltda. Cloridrato de fluoxetina 20mg com rev ct bl al plas leit x 30 
Germed Farmacêutica Ltda. Cloridrato de fluoxetina 20 mg cap gel dura ct bl al plas inc x 14 
Germed Farmacêutica Ltda. Daforin 20mg 3 bl x 10 comp rev. 
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Germed Farmacêutica Ltda. Daforin 10mg 2 bl x 10 caps (c1) 
Germed Farmacêutica Ltda. Daforin 20mg 3 bl x 10 caps (c1) 
Germed Farmacêutica Ltda. Daforin 20mg 2 bl x 10 comp (c1) 
Germed Farmacêutica Ltda. Daforin 20mg 2 bl x 10 caps (c1) 
Germed Farmacêutica Ltda. Daforin gts fr x 20ml (c1) 
Greenpharma Química Farmacêutica Ltda. Depoflox 20 mg cap gel dura ct 4 bl al plas inc x 7 
Hipolabor Farmacêutica Ltda.  Cloridrato de fluoxetina 20 mg cap gel dura ct bl al plas inc x 14 
Hipolabor Farmacêutica Ltda.  Cloridrato de fluoxetina 20 mg cap gel dura ct bl al plas inc x 28 
Hipolabor Farmacêutica Ltda.  Cloridrato de fluoxetina 20 mg cap gel dura ct bl al plas inc x 7 
Hipolabor Farmacêutica Ltda.  Cloridrato de fluoxetina
20 mg cap gel dura ct bl al plas inc x 70 (emb 
hosp) 
Hipolabor Farmacêutica Ltda.  Cloridrato de fluoxetina
20 mg cap gel dura ct bl al plas inc x 500 
(emb. hosp) 
Laboratório Americano de Farmacoterapia – 
Farmasa Eufor 
20 mg comp rev ct 2 bl al plast inc x 14 (port. 
34 
Laboratório Neoquímica Comércio e Indústria 
Ltda. Neo Fluoxetin 
20 mg cap gel dura ct bl al plas inc x 490 (emb 
hosp) 
Laboratório Neoquímica Comércio e Indústria 
Ltda Neo Fluoxetin cap 20mg (cx c/2 bl c/14 
Laboratório Teuto Brasileiro S.A. Cloridrato de fluoxetina 20 mg cap gel dura ct bl al plas inc x 70(emb hosp) 
Laboratório Teuto Brasileiro S.A. Cloridrato de fluoxetina 20 mg cap gel dura ct bl al plas inc x 28 
Laboratório Teuto Brasileiro S.A. Prozen 20 mg cap gel dura ct bl al plas inc x 100 (emb hosp)  
Laboratórios Biosintética Ltda. Cloridrato de fluoxetina 20 mg cap ct bl al plas inc x 30 
Libbs Farmacêutica Ltda. Verotina 90 mg cap microgrânulos ct bl al plas inc x 2 
Medley S/A Indústria Farmacêutica Cloridrato de fluoxetina 20 mg/ml sol or ct fr plas transl got x 20 ml 
Medley S/A Indústria Farmacêutica Cloridrato de fluoxetina 20 mg cap gel dura ct bl al plas inc x 14 
Medley S/A Indústria Farmacêutica Cloridrato de fluoxetina 20 mg cap gel dura ct bl al plas inc x 28 
Mepha Investigação Desenvolvimento 
Fabricação Farmacêutica Ltda. Cloridrato de fluoxetina cap gel dura ct 1 bl al plas inc x 7 
Mepha Investigação Desenvolvimento 
Fabricação Farmacêutica Ltda. Cloridrato de fluoxetina 20 mg cap gel dura ct bl al plas inc x 30 
Mepha Investigação Desenvolvimento 
Fabricação Farmacêutica Ltda. Cloridrato de fluoxetina cap gel dura ct 4 bl al plas inc x 7 
Mepha Investigação Desenvolvimento 
Fabricação Farmacêutica Ltda. Cloridrato de fluoxetina cap gel dura ct 2 bl al plas inc x 7 
Merck S/A  Cloridrato de fluoxetina 20 mg cap gel dura ct fr plas opc x 30 
Merck S/A  Psiquial 20 mg com rev ct cart bl al plas inc x 14 
Merck S/A  Psiquial 20 mg com rev ct cart 2 bl al plas inc x 14 
Ranbaxy Farmacêutica Ltda. Cloridrato de fluoxetina 20mg caps c/ 1 bl x 7 
Ranbaxy Farmacêutica Ltda. Cloridrato de fluoxetina 20mg caps c/ 2 bl x 7 
Ranbaxy Farmacêutica Ltda. Cloridrato de fluoxetina 20mg caps c/ 1 bl x 10 
Ranbaxy Farmacêutica Ltda. Cloridrato de fluoxetina 20mg x caps c/ 4 bl x 7 
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Sandoz do Brasil Indústria Farmacêutica 
Ltda. Cloridrato de fluoxetina 20 mg cap gel dura ct bl al plas inc x 20 
Sandoz do Brasil Indústria Farmacêutica 
Ltda. Cloridrato de fluoxetina 20 mg cp gel dura ct bl al plas inc x 30 
Theraskin Farmacêutica Ltda. Fluox 20 mg/ml sol oral ct fr plas opc got x 20 ml 
Theraskin Farmacêutica Ltda. Fluox cx. c/ 14 compr. 
Theraskin Farmacêutica Ltda. Fluox 20 mg com ct bl al plas inc x 28 
União Química Farmacêutica Nacional S/A Depress cap gel dura ct bl al plas inc x 14 
União Química Farmacêutica Nacional S/A Depress cap gel dura ct bl al plas inc x 28 
Zydus Healthcare Brasil Ltda. Cloridrato de fluoxetina 20 mg cap gel dura ct bl al pvc x 30 
Zydus Healthcare Brasil Ltda. Zyfloxin 20 mg cap gel dura ct bl al pvc x 30 
 
Fonte: Lista de medicamentos cujos preços estão em conformidade com a legislação da CMED. Disponível em: 
http://portal.anvisa.gov.br/wps/portal/anvisa/posuso/regulacaodemercado?cat=Listas+de+Medicamentos&cat1=com.ibm.workplace.
wcm.api.WCM_Category%2FListas+de+Medicamentos%2F34b4b2004f932b608464ccf3deae45a1%2FPUBLISHED&con=com.ibm.
workplace.wcm.api.WCM_Content%2FListas+de+Precos+Maximos+de+Medicamentos+ao+Consumidor%2F8a868e00405dab39b0
21b4b8bd8ec9d6%2FPUBLISHED&showForm=no&siteArea=Regulacao+de+Mercado&WCM_GLOBAL_CONTEXT=/wps/wcm/con
nect/Anvisa/Anvisa/Setor+Regulado/Publicacao+Setor+Regulado/Listas+de+Precos+Maximos+de+Medicamentos+ao+Consumidor  
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Anexo 2 
 
Tabelas de números 12 a 29 com os resultados da análise de variância (ANOVA) para 
os parâmetros Cmáx e ASC para os 9 estudos objeto desta metanálise.  
 
 
Estudo 1: Teste 1 x Prozac® 
 
 
Tabela 12. ANOVA do parâmetro Cmáx do estudo Teste 1 x Prozac® 
 
 
 
ANOVA - LNCMÁX - Teste 1 
Fonte G.L. SS MS F p-valor 
Intersujeitos      
Sequência 1 0,11561 0,11561 0,88768 0,35682 
Erro 21 2,73506 0,13024 4,75766 0,00037 
      
Intrasujeitos      
Medicamento 1 0,00100 0,00100 0,03648 0,85036 
Período 1 0,08545 0,08545 3,12161 0,09179 
Erro 21 0,57488 0,02738   
      
Total 45 3,51    
 
 
 
 
Tabela 13. ANOVA do parâmetro ASC do estudo Teste 1 x Prozac® 
 
ANOVA - LNASC - Teste 1 
Fonte G.L. SS MS F p-valor 
Intersujeitos      
Sequência 1 0,09723 0,09723 0,10673 0,74713 
Erro 21 19,12963 0,91093 85,90294 0,00000 
      
Intrasujeitos      
Medicamento 1 0,00000 0,00000 0,00003 0,99580 
Período 1 0,15682 0,15682 14,78854 0,00094 
Erro 21 0,22269 0,01060   
      
Total 45 19,61       
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Estudo 2: Teste 2 x Prozac® 
 
 
 
Tabela 14. ANOVA do parâmetro Cmáx do estudo Teste 2 x Prozac® 
 
ANOVA - LNCMÁX - Teste 2 
Fonte G.L. SS MS F p-valor 
Intersujeitos      
Sequência 1 0,10594 0,10594 0,61575 0,44183 
Erro 20 3,44094 0,17205 41,12918 0,00000 
      
intrasujeitos      
Medicamento 1 0,02466 0,02466 5,89440 0,02475 
Período 1 0,19706 0,19706 47,10917 0,00000 
Erro 20 0,08366 0,00418   
      
Total 43 3,85    
 
 
 
 
Tabela 15. ANOVA do parâmetro ASC do estudo Teste 2 x Prozac® 
 
ANOVA - LNASC - Teste 2 
Fonte G.L. SS MS F p-valor 
Intersujeitos      
Sequência 1 0,55581 0,55581 1,07016 0,31326 
Erro 20 10,38740 0,51937 19,35991 0,00000 
      
intrasujeitos      
Medicamento 1 0,01215 0,01215 0,45289 0,50867 
Período 1 0,16568 0,16568 6,17588 0,02192 
Erro 20 0,53654 0,02683   
      
Total 43 11,66    
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Estudo 3: Teste 3 x Prozac® 
 
 
Tabela 16. ANOVA do parâmetro Cmáx do estudo Teste 3 x Prozac® 
 
ANOVA - LNCMÁX - Teste 3 
Fonte G.L. SS MS F p-valor 
Intersujeitos      
Sequência 1 0,45260 0,45260 0,95631 0,33713 
Erro 26 12,30517 0,47328 68,35650 0,00000 
      
intrasujeitos      
Medicamento 1 0,00018 0,00018 0,02548 0,87442 
Período 1 0,00133 0,00133 0,19246 0,66450 
Erro 26 0,18001 0,00692   
      
Total 55 12,94    
 
 
 
 
Tabela 17. ANOVA do parâmetro ASC do estudo Teste 3 x Prozac® 
 
ANOVA - LNASC - Teste 3 
Fonte G.L. SS MS F p-valor 
Intersujeitos      
Sequência 1 1,64962 1,64962 1,14468 0,29450 
Erro 26 37,46898 1,44111 62,21275 0,00000 
      
intrasujeitos      
Medicamento 1 0,01070 0,01070 0,46176 0,50281 
Período 1 0,00252 0,00252 0,10884 0,74411 
Erro 26 0,60227 0,02316   
      
Total 55 39,73       
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Estudo 4: Teste 4 x Prozac® 
 
 
Tabela 18. ANOVA do parâmetro Cmáx do estudo Teste 4 x Prozac® 
 
 
ANOVA - LNCMÁX - Teste 4 
Fonte G.L. SS MS F p-valor 
Intersujeitos      
Sequência 1 0,01144 0,01144 0,11229 0,74035 
Erro 25 2,54657 0,10186 7,39559 0,00000 
      
Intrasujeitos      
Medicamento 1 0,00175 0,00175 0,12721 0,72433 
Período 1 0,10158 0,10158 7,37489 0,01182 
Erro 25 0,34434 0,01377   
      
Total 53 3,01    
 
 
 
Tabela 19. ANOVA do parâmetro ASC do estudo Teste 4 x Prozac® 
 
ANOVA - LNASC - Teste 4 
Fonte G.L. SS MS F p-valor 
Intersujeitos      
Sequência 1 0,02860 0,02860 0,06966 0,79399 
Erro 25 10,26300 0,41052 12,10912 0,00000 
      
Intrasujeitos      
Medicamento 1 0,04549 0,04549 1,34189 0,25765 
Período 1 0,00051 0,00051 0,01506 0,90332 
Erro 25 0,84754 0,03390   
      
Total 53 11,19       
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Estudo 5: Teste 5 x Prozac® 
 
 
Tabela 20. ANOVA do parâmetro Cmáx do estudo Teste 5 x Prozac® 
 
ANOVA - LNCMÁX - Teste 5 
Fonte G.L. SS MS F p-valor 
Intersujeitos      
Sequência 1 0,00012 0,00012 0,00062 0,98040 
Erro 23 4,39977 0,19129 13,92008 0,00000 
      
intrasujeitos      
Medicamento 1 0,00107 0,00107 0,07813 0,78235 
Período 1 0,08624 0,08624 6,27545 0,01977 
Erro 23 0,31607 0,01374   
      
Total 49 4,80    
 
 
 
Tabela 21. ANOVA do parâmetro ASC do estudo Teste 5 x Prozac® 
 
ANOVA - LNASC - Teste 5 
Fonte G.L. SS MS F p-valor 
Intersujeitos      
Sequência 1 0,01310 0,01310 0,01827 0,89365 
Erro 23 16,48730 0,71684 50,52669 0,00000 
      
intrasujeitos      
Medicamento 1 0,01933 0,01933 1,36261 0,25504 
Período 1 0,13568 0,13568 9,56331 0,00514 
Erro 23 0,32631 0,01419   
      
Total 49 16,98       
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Estudo 6: Teste 6 x Prozac® 
 
 
Tabela 22. ANOVA do parâmetro Cmáx do estudo Teste 6 x Prozac® 
 
ANOVA - LNCMÁX - Teste 6 
Fonte G.L. SS MS F p-valor 
Intersujeitos      
Sequência 1 0,03509 0,03509 0,21647 0,64653 
Erro 21 3,40431 0,16211 6,11137 0,00006 
      
Intrasujeitos      
Medicamento 1 0,10133 0,10133 3,82009 0,06409 
Período 1 0,00508 0,00508 0,19133 0,66628 
Erro 21 0,55705 0,02653   
      
Total 45 4,10    
 
 
 
Tabela 23. ANOVA do parâmetro ASC do estudo Teste 6 x Prozac® 
 
ANOVA - LNASC - Teste 6 
Fonte G.L. SS MS F p-valor 
Intersujeitos      
Sequência 1 0,06412 0,06412 0,10101 0,75376 
Erro 21 13,33198 0,63486 17,30653 0,00000 
      
Intrasujeitos      
Medicamento 1 0,03221 0,03221 0,87801 0,35940 
Período 1 0,00453 0,00453 0,12346 0,72881 
Erro 21 0,77034 0,03668   
      
Total 45 14,20       
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Estudo 7: Teste 7 x Prozac® 
 
 
Tabela 24. ANOVA do parâmetro Cmáx do estudo Teste 7 x Prozac® 
 
ANOVA - LNCMÁX - Teste 7 
Fonte G.L. SS MS F p-valor 
Intersujeitos      
Sequência 1 0,37756 0,37756 1,61096 0,21653 
Erro 24 5,62481 0,23437 12,38832 0,00000 
      
intrasujeitos      
Medicamento 1 0,01021 0,01021 0,53986 0,46961 
Período 1 0,00026 0,00026 0,01385 0,90729 
Erro 24 0,45404 0,01892   
      
Total 51 6,47    
 
 
 
Tabela 25. ANOVA do parâmetro ASC do estudo Teste 7 x Prozac® 
 
ANOVA - LNASC - Teste 7 
Fonte G.L. SS MS F p-valor 
Intersujeitos      
Sequência 1 1,32934 1,32934 1,32539 0,26097 
Erro 24 24,07145 1,00298 11,86200 0,00000 
      
intrasujeitos      
Medicamento 1 0,03272 0,03272 0,38699 0,53975 
Período 1 0,25302 0,25302 2,99237 0,09650 
Erro 24 2,02929 0,08455   
      
Total 51 27,72       
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Estudo 8: Teste 8 x Prozac® 
 
 
Tabela 26. ANOVA do parâmetro Cmáx do estudo Teste 8 x Prozac® 
 
ANOVA - LNCMÁX - Teste 8 
Fonte G.L. SS MS F p-valor 
Intersujeitos      
Sequência 1 0,14704 0,14704 1,17416 0,28889 
Erro 25 3,13068 0,12523 6,33579 0,00001 
      
intrasujeitos      
Medicamento 1 0,00033 0,00033 0,01653 0,89873 
Período 1 0,01571 0,01571 0,79459 0,38122 
Erro 25 0,49413 0,01977   
      
Total 53 3,79    
 
 
 
Tabela 27. ANOVA do parâmetro ASC do estudo Teste 8 x Prozac® 
 
ANOVA - LNASC - Teste 8 
Fonte G.L. SS MS F p-valor 
Intersujeitos      
Sequência 1 2,09947 2,09947 4,26305 0,04947 
Erro 25 12,31201 0,49248 43,78116 0,00000 
      
intrasujeitos      
Medicamento 1 0,00054 0,00054 0,04757 0,82913 
Período 1 0,02352 0,02352 2,09070 0,16062 
Erro 25 0,28122 0,01125   
      
Total 53 14,72       
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Estudo 9: Teste 9 x Prozac® 
 
 
Tabela 28. ANOVA do parâmetro Cmáx do estudo Teste 9 x Prozac® 
 
ANOVA - LNCMÁX - Teste 9 
Fonte G.L. SS MS F p-valor 
Intersujeitos      
Sequência 1 0,08905 0,08905 0,40393 0,53108 
Erro 24 5,29118 0,22047 7,88745 0,00000 
      
Intrasujeitos      
Medicamento 1 0,11913 0,11913 4,26205 0,04994 
Período 1 0,08968 0,08968 3,20827 0,08589 
Erro 24 0,67084 0,02795   
      
Total 51 6,26    
 
 
 
Tabela 29. ANOVA do parâmetro ASC do estudo Teste 9 x Prozac® 
 
ANOVA - LNASC - Teste 9 
Fonte G.L. SS MS F p-valor 
Intersujeitos      
Sequência 1 0,02578 0,02578 0,02937 0,86537 
Erro 24 21,06572 0,87774 32,39899 0,00000 
      
Intrasujeitos      
Medicamento 1 0,26401 0,26401 9,74498 0,00464 
Período 1 0,00411 0,00411 0,15180 0,70026 
Erro 24 0,65020 0,02709   
      
Total 51 22,01       
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Anexo 3 
 
Os dados dos parâmetros farmacocinéticos dos 9 estudos utilizados para as análises 
estatísticas estão disponíveis nas tabelas 30 a 38, a seguir.  
 
 
Tabela 30. Dados do estudo 1 utilizados na metanálise do cloridrato de fluoxetina 
 
 
 
Vol Seqüência Cmáxt Cmáxr ASCt ASCr 
2 2 10,5 20,3 2,351375 543,566 
3 1 15,4 8,31 2,734368 230,543 
4 1 20,2 16,8 3,005683 527,945 
5 1 14,9 20,6 2,701361 524,159 
6 2 14,3 17,8 2,66026 857,096 
7 1 26,4 23,6 3,273364 1067,547 
8 2 20,4 17,9 3,015535 708,393 
9 2 20,8 20 3,034953 774,828 
10 1 16,8 16,2 2,821379 378,117 
11 2 8,91 9,19 2,187174 218,5785 
12 2 16,8 16,5 2,821379 395,761 
13 1 14,5 14,2 2,674149 395,179 
14 2 17,9 17,1 2,884801 1173,574 
15 2 14,3 15 2,66026 613,2 
16 1 29,3 24,1 3,377588 1822,41 
18 1 14,1 13,3 2,646175 263,7515 
19 2 14,4 13,4 2,667228 515,237 
20 1 23,3 19,4 3,148453 1470,305 
21 2 17,6 20,2 2,867899 1669,85 
22 1 13 17,8 2,564949 313,075 
23 1 28,9 22,2 3,363842 1346,17 
25 2 16,9 17,9 2,827314 778,87 
26 1 13,9 12,4 2,631889 189,838 
Média Aritmética  17,54391 17,13913 2,822668 729,48 
Média Geométrica  16,82168 16,6031 2,807871 593,46 
Desvio-padrão  5,34247 4,097765 0,294894 479,37 
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Tabela 31. Dados do estudo 2 utilizados na metanálise do cloridrato de fluoxetina 
 
 
 
Paciente Seqüência Cmáxt Cmáxr ASCt ASCr 
1 1 18,9 19 1015,53 838,56 
2 2 7,69 9,55 199,72 236 
4 1 22,2 20,4 592,47 568,48 
5 1 7,57 7,58 256,48 200,13 
6 2 10,6 10,9 342,38 348,34 
7 1 12 10,6 252,57 247,1 
8 2 10,3 13,3 240,27 274,56 
10 1 17,7 14,9 1956,95 1571,82 
11 2 8,27 11,2 278,39 368,76 
12 2 17 18,3 411,62 547,17 
14 2 15,3 19,2 607,12 731,46 
15 2 16,6 19,3 483,58 870,43 
16 1 14,7 13 373,92 353,38 
17 2 13,1 16,4 603,74 790,89 
18 1 17 17 424,22 474,65 
19 2 11,7 14,4 427,82 219,24 
20 1 11,5 10,6 571,09 543,84 
21 2 13,9 14,3 499,63 567,31 
22 1 15,6 14,5 536,07 474,01 
23 1 11,4 11,1 359,31 317,03 
24 2 6,69 8,83 212,07 294,89 
26 1 15,9 12,1 519,74 508,84 
Média Aritmética  13,44 13,93 507,49 515,77 
Média Geométrica  12,81 13,44 433,77 448,43 
Desvio-padrão  4,06 3,76 372,54 311,57 
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Tabela 32. Dados do estudo 3 utilizados na metanálise do cloridrato de fluoxetina 
 
 
 
Paciente Seqüência Cmáxt Cmáxr ASCt ASCr 
1 1 13,482 12,458 2,601355 383,5775 
2 2 12,353 14,761 2,513899 373,0208 
3 1 17,486 21,049 2,861401 847,6758 
4 2 12,693 14,108 2,541051 372,005 
5 1 21,691 24,753 3,076897 1613,541 
6 2 15,802 14,233 2,760137 603,7545 
7 2 122,335 99,856 4,806763 10935,78 
8 2 13,181 15,103 2,578776 423,3518 
9 2 11,389 10,486 2,432648 376,378 
10 1 11,185 11,24 2,414574 291,3955 
11 1 10,753 12,216 2,375185 289,3625 
12 1 12,051 12,982 2,489148 425,263 
13 2 10,654 11,178 2,365935 378,9838 
14 1 21,339 22,009 3,060536 807,3243 
15 2 11,67 10,967 2,457021 294,7705 
16 1 8,384 7,215 2,126325 167,1718 
17 2 12,387 12,437 2,516648 398,103 
18 2 13,572 11,441 2,608009 444,8875 
19 1 14,317 15,077 2,661448 424,5988 
20 2 10,446 11,595 2,346219 310,0685 
21 1 6,292 6,892 1,839279 148,7345 
22 1 11,372 12,557 2,431154 513,016 
23 2 13,811 13,93 2,625465 652,95 
24 1 14,511 11,785 2,674907 357,2363 
25 1 9,495 8,974 2,250765 210,4103 
26 2 16,926 15,354 2,828851 767,156 
27 1 11,494 10,222 2,441825 288,9295 
28 2 13,16 13,819 2,577182 403,2698 
Média Aritmética  16,93682 16,38204 2,61655 839,38 
Média Geométrica  13,68842 13,73709 2,581061 458,2 
Desvio-padrão  20,92665 16,83065 0,4989 1999,13 
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Tabela 33. Dados do estudo 4 utilizados na metanálise do cloridrato de fluoxetina 
 
 
 
Paciente Seqüência Cmáxt Cmáxr ASCt ASCr 
1 2 11,004 16,531 2,398259 300,5288 
2 1 10,614 9,819 2,362174 314,9243 
3 2 17,436 18,001 2,858537 849,5233 
4 1 13,472 13,339 2,600613 669,515 
5 1 13,345 10,184 2,591142 325,4423 
6 1 14,369 14,397 2,665073 429,3653 
7 2 10,239 11,71 2,326204 286,2103 
8 2 16,781 15,939 2,820247 656,3953 
9 2 15,37 18,99 2,732418 653,0553 
10 1 13,573 14,219 2,608083 677,1913 
11 1 11,051 9,325 2,402521 263,7968 
12 1 14,141 9,709 2,649078 326,191 
13 2 14,021 16,511 2,640556 1492,981 
14 1 20,341 20,591 3,012639 735,9883 
15 1 15,2 13,894 2,721295 539,3333 
16 2 14,304 10,338 2,660539 274,7183 
17 1 15,29 11,54 2,727199 354,109 
18 1 11,894 10,283 2,476034 375,6703 
19 2 8,558 8,332 2,146867 269,651 
20 1 14,942 13,262 2,704176 649,3238 
21 2 16,178 18,44 2,783652 834,186 
23 2 13,186 14,218 2,579156 374,9673 
24 2 8,754 8,472 2,169511 298,955 
25 2 10,515 14,015 2,352803 458,7698 
26 2 11,898 11,573 2,47637 342,2365 
27 2 8,997 9,721 2,196891 314,032 
28 1 13,721 16,804 2,618928 1177,336 
Média Aritmética  13,30348 13,33915 2,565962 527,57 
Média Geométrica  13,01317 12,90708 2,55699 465,91 
Desvio-padrão  2,811984 3,483858 0,216294 300,3 
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Tabela 34. Dados do estudo 5 utilizados na metanálise do cloridrato de fluoxetina 
 
 
Vol Seqüência Cmáxt Cmáxr ASCt ASCr 
1 2 5,54 4,21 1,711995 113,89 
2 2 7,63 8,56 2,032088 183,88 
3 1 7,16 9,13 1,96851 214,255 
4 1 13,29 13,97 2,587012 549,2725 
5 2 6,34 6,69 1,846879 177,715 
6 2 7,33 6,66 1,991976 211,8025 
7 2 8,49 8,3 2,138889 279,89 
8 1 12,06 11,95 2,489894 1178,233 
9 2 12,34 9,66 2,512846 524,7725 
13 1 5,56 6,56 1,715598 173,5275 
14 1 4,65 5,25 1,536867 102,2375 
15 1 8,57 9,65 2,148268 339,545 
16 2 12,13 12,13 2,495682 521,8925 
17 2 7,79 8,37 2,052841 197,265 
18 1 8,2 8,67 2,104134 266,9625 
19 2 13,15 11,42 2,576422 384,3525 
20 2 13,73 9,75 2,619583 345,3325 
21 2 6,72 8,49 1,905088 223,8175 
22 2 9,62 8,55 2,263844 257,87 
23 1 8,03 6,08 2,083185 207,55 
24 1 8,71 9,16 2,164472 287,6375 
25 1 8,78 8,64 2,172476 218,5575 
26 1 11,85 14,98 2,472328 426,2575 
27 2 15,84 13,03 2,762538 932,14 
28 1 9,81 14,25 2,283402 568,7525 
Média Aritmética  9,3328 9,3644 2,185473 355,5 
Média Geométrica  8,894852 8,947935 2,162607 295,89 
Desvio-padrão  2,945129 2,819898 0,318552 251,91 
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Tabela 35. Dados do estudo 6 utilizados na metanálise do cloridrato de fluoxetina 
 
 
Paciente Seqüência Cmáxt Cmáxr ASCt ASCr 
1 1 12,9 12,1 2,557227 675,957 
4 1 16,5 14,5 2,80336 1124,94 
5 2 11 11,2 2,397895 310,479 
7 1 12,8 9,75 2,549445 369,745 
8 2 8,07 6,87 2,088153 459,419 
9 2 9,21 8,86 2,22029 271,507 
10 1 18,3 11,7 2,906901 361,152 
11 2 10,3 11,3 2,332144 456,052 
12 1 17,6 14,1 2,867899 1673,939 
13 1 8,07 8,16 2,088153 188,11 
14 2 11,9 14,4 2,476538 460,712 
15 2 12,4 12,6 2,517696 541,924 
16 1 12,8 10,6 2,549445 407,744 
19 1 15 12,3 2,70805 298,845 
20 2 17,8 8,39 2,879198 312,158 
21 2 16,9 16,2 2,827314 777,95 
22 1 7,08 6,79 1,957274 195,732 
23 1 16,2 12,9 2,785011 494,179 
24 2 17,1 17,5 2,839078 654,442 
25 1 7,92 7,7 2,069391 191,645 
26 2 9,89 10,2 2,291524 351,418 
27 1 14,4 22,1 2,667228 1609,58 
28 2 9,56 7,99 2,257588 354,714 
Média Aritmética  12,76957 11,6613 2,505948 545,32 
Média Geométrica  12,25517 11,14594 2,488442 449,23 
Desvio-padrão  3,629557 3,705662 0,298315 406,11 
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Tabela 36. Dados do estudo 7 utilizados na metanálise do cloridrato de fluoxetina 
 
 
Vol Seqüência Cmáxt Cmáxr ASCt ASCr 
1 2 6,89 5,82 1,930071 175,015 
2 1 13,36 13,78 2,592265 1229,985 
3 2 15,82 15,42 2,761275 1306,685 
4 2 17,47 17,51 2,860485 1660,575 
6 1 17,12 17,74 2,840247 972,51 
7 2 11,67 11,69 2,457021 742,565 
8 1 6,45 7,22 1,86408 263,86 
9 2 11,94 11,62 2,479894 674,895 
10 1 12,8 13,44 2,549445 478,06 
12 1 13,58 16,02 2,608598 410,615 
13 1 7,03 8,79 1,950187 199,575 
14 1 15,07 18,76 2,712706 1500,225 
15 1 12,78 13,76 2,547881 487,175 
16 2 9,04 9,67 2,201659 313,885 
17 2 11,16 15,38 2,412336 415 
18 1 14,82 13,5 2,695978 841,435 
19 2 10,84 14,37 2,383243 427,315 
20 1 15,94 14,19 2,768832 343,815 
21 2 5,79 5,75 1,756132 124,57 
22 2 11,41 10,7 2,43449 423,23 
23 2 6,99 9,65 1,944481 222,5 
24 2 14,32 19,98 2,661657 1012,55 
25 2 13,39 11,15 2,594508 324,425 
26 2 8,97 6,03 2,193886 207,845 
27 1 10,04 7,01 2,306577 217,55 
28 1 20,39 19,25 3,015045 692,53 
Média Aritmética  12,11846 12,62308 2,443192 602,63 
Média Geométrica  11,50972 11,84197 2,419271 472,06 
Desvio-padrão  3,774336 4,28948 0,337805 435,33 
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Tabela 37. Dados do estudo 8 utilizados na metanálise do cloridrato de fluoxetina 
 
 
 
Paciente Seqüência Cmáxt Cmáxr ASCt ASCr 
1 2 9,57 9,05 308,705 265,685 
2 1 16,28 16,65 654,21 637,32 
3 1 14,85 16,46 1026,88 1268,075 
4 2 15,56 11,77 370,01 359,135 
5 2 12,23 14,56 501,58 565,54 
6 1 12,75 14,97 293,315 317,075 
7 1 12,76 14,68 611,99 499,945 
8 2 16,83 19,32 832,72 861,65 
9 2 10,81 12,73 291,9 291,91 
10 1 14,6 15,38 520,505 632,985 
11 1 20,46 12,9 494,935 560,85 
12 2 16,76 15,52 623,45 614,12 
13 2 8,51 8,26 180,465 202,715 
14 1 9,89 9,62 345,725 268,82 
15 1 20,72 14,68 1324,605 1068,885 
16 2 18,9 15,78 605,965 594,6 
17 2 13,8 11,19 461,91 389,985 
18 1 15,86 15,07 770,985 666,505 
19 1 14,25 14,31 1041,045 943,585 
21 2 13,07 12,03 489,79 566,83 
22 1 9,61 9,02 324,385 306,57 
23 1 8,02 8,55 330,285 334,43 
24 2 12,45 12,31 343,64 337,96 
25 2 9,34 13,93 317,06 385,465 
26 1 21,19 18,04 1560,48 1109,5 
27 1 11,9 12,09 356,46 371,385 
28 2 6,68 10,27 168,26 215,835 
Média Aritmética  13,62 13,3 561,16 542,12 
Média Geom.  13,05 12,97 481,42 477,66 
Desvio-padrão  3,96 2,95 341,74 288,92 
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Tabela 38. Dados do estudo 9 utilizados na metanálise do cloridrato de fluoxetina 
 
 
 
Paciente Seqüência Cmáxt Cmáxr ASCt ASCr 
1 2 7,98 7,14 335,14 272,61 
2 2 14,78 13,26 2122,743 1907,025 
3 1 18,6 8,64 855,515 291,31 
5 2 14,17 6,98 202,9925 182,3475 
6 1 6,27 7,45 166,71 165,485 
8 2 12,71 10,34 517,765 429,94 
9 1 10,08 10,69 393,2125 418,6975 
10 2 10,43 8,12 387,64 366,49 
11 1 12,28 13,09 584,7275 476,23 
12 2 7,37 5,89 308,9175 255,115 
13 2 11,9 8,88 399,385 314,95 
14 1 6,69 5,56 249,045 142,955 
15 2 8,07 8,46 332,4425 319,7225 
16 1 9,04 10,42 493,9075 429,87 
17 1 5,1 5,9 150,12 135,6325 
18 2 7,34 5,39 283,9225 237,7925 
19 1 7,56 7,13 225,685 202,775 
20 1 11,47 10,79 307,1875 312,3825 
21 2 10,07 9,58 384,89 365,68 
22 1 5,36 5,84 194,6525 198,8325 
23 2 11,32 10,18 461,3875 399,8275 
24 1 12,73 17,38 467,5025 481,575 
25 1 17,94 20,72 1566,523 1676,11 
26 2 6,35 6,2 170,0025 169,9675 
27 2 6,85 6,98 264,605 234,9975 
28 1 12,03 9,68 1012,898 926,215 
Média Aritmética  10,17269 9,257308 493,8276 435,1744 
Média Geométrica  9,576326 8,702113 384,7061 333,6101 
Desvio-padrão  3,63658 3,652417 452,0985 431,5441 
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Abstract 
 
 
Introduction: The development of generic medicines was regulated in Brazil in 1999. 
The interchangeability between generic products and innovator products is accepted if 
proof of therapeutic equivalence between the test product and the innovator product is 
demonstrated. The greatest difference between the innovator and the generic 
medicines is that during the development of the generics, no clinical trials are 
conducted. Therefore, studies with human volunteers are necessary to prove the 
bioequivalence between the generic and the innovator product. In other words, two 
medicines are considered to be bioequivalent when their bioavailability is statistically 
comparable. However, there is no guarantee that generic approved medicines are 
interchangeable among themselves; only that they are interchangeable with their own 
reference medicine. 
Objective: To assess the interchangeability between commercialized generic 
medicines containing fluoxetine hydrochloride and to discuss social issues that are 
relevant to the interchangeability between these medicines. 
Method: Twelve (12) marketed generic drugs containing the active ingredient 
fluoxetine, in the concentration of 20 mg, presented in hard gel capsule, were identified. 
From these, two (2) were excluded for being repeated bioequivalence studies (copies), 
used to register these drugs. Next, through the application of the homogeneity test, one 
(1) additional study was excluded as the equivalence of the interindividual and 
intraindividual variability test could not be proved when compared to the other studies. 
The evaluation of the interchangeability between generic medicines was performed 
through statistical calculations of bioequivalence parameters like area under the plasma 
concentration versus time (ASC0-t) and maximum plasma concentration observed 
(Cmax). The method proposed by Chow and Liu for the meta-analysis of the 
bioequivalence studies was used. 
Results: All 9 studies had there pharmacokinetic parameters redone, and the 90% 
confidence intervals for the ratios obtained for the pharmacokinetic parameters Cmáx 
and ASC for the test products 1 to 9, were within the Anvisa’s limits, wich means that 
they confirmed the bioequivalence between each generic medicine with its respective 
reference. The 90% confidence interval for the Cmáx parameter showed differences in 
the rate of absorption between Test 2 x Test 6 (IC de 79,16 a 95,23%) and Test 2 x 
Test 9 (IC de 79,23 a 94,81%). In these two comparisons the confidence interval 
extrapolated the limits of 80% to 125%, thus in accordance with the Anvisa’a law, these 
formulations are not bioequivalent to each other, which would make the 
interchangeability of these medicines not possible. 
Conclusion: Through the results obtained from the meta-analysis of the bioequivalence 
studies of the marketed generic drugs containing fluoxetine hydrochloride, we can 
conclude that not all medicines on the market are bioequivalent. As a result, the 
interchangeability of generic medicines containing fluoxetine may result in different 
therapeutic responses in patients.  
 
Keywords: Anvisa. Brazilian Health Surveillance Agency. Generic Medicines. 
Interchangeability. Bioequivalence. Meta-analysis.   
 
 
 
Glossário 
 
ASC0-t - área sob a curva de concentração sangüínea versus tempo do fármaco e/ou 
metabólito, calculada pelo método dos trapezóides, do tempo zero ao tempo t, onde t é 
o tempo relativo à última concentração do fármaco e/ou metabólito determinada 
experimentalmente (acima do limite de quantificação) (LOPES, 2009). 
 
Biodisponibilidade: “indica a velocidade e a extensão de absorção de um princípio 
ativo em uma forma de dosagem, a partir de sua curva concentração/tempo na 
circulação sistêmica ou sua excreção na urina” (BRASIL, 1999b).  
 
Biodisponibilidade relativa: Quociente da quantidade e velocidade de princípio ativo 
que chega à circulação sistêmica a partir da administração extravascular de um 
preparado e a quantidade e velocidade de princípio ativo que chega à circulação 
sistêmica a partir da administração extravascular de um produto de referência que 
contenha o mesmo princípio ativo (BRASIL, 2007b).  
 
Cmáx - Concentração plasmática máxima - concentração mais elevada observada no 
experimento é diretamente proporcional ao montante total de droga absorvido pelo 
organismo, além de ser uma medida muito relacionada à velocidade de absorção 
(LOPES, 2009). 
 
Crossover - delineamento cruzado. Tipo de delineamento estatístico que compara os 
efeitos de diferentes tratamentos em um mesmo indivíduo em períodos diferentes 
de tempo. Cada indivíduo é usado como seu próprio controle, utilizando-se produtos 
em períodos diferentes, e comparando os resultados em cada indivíduo (LOPES, 
2009). 
 
Controle de qualidade: Conjunto de medidas destinadas a garantir, a qualquer 
momento, a produção de lotes de medicamentos e demais produtos abrangidos pela 
Lei n° 6360/1976, que satisfaçam às normas de atividade, pureza, eficácia e 
inocuidade (BRASIL, 1976). 
 
 
 
Denominação Comum Brasileira (DCB): “denominação do fármaco ou princípio 
farmacologicamente ativo aprovada pelo órgão federal responsável pela Vigilância 
Sanitária” (BRASIL, 1999b).  
 
Denominação Comum Internacional (DCI): “denominação do fármaco ou princípio 
farmacologicamente ativo recomendada pela Organização Mundial da Saúde” 
(BRASIL, 1999b).  
 
Equivalência terapêutica: dois medicamentos são considerados terapeuticamente 
equivalentes se eles são equivalentes farmacêuticos e, após administração na mesma 
dose molar, seus efeitos em relação à eficácia e segurança são essencialmente os 
mesmos, o que se avalia por meio de estudos de bioequivalência apropriados, ensaios 
farmacodinâmicos, ensaios clínicos ou estudos in vitro (BRASIL, 2007a).   
 
Equivalentes farmacêuticos: são medicamentos que contêm o mesmo fármaco, isto 
é, mesmo sal ou éster da mesma molécula terapeuticamente ativa, na mesma 
quantidade e forma farmacêutica, podendo ou não conter excipientes idênticos. Devem 
cumprir com as mesmas especificações atualizadas da Farmacopéia Brasileira e, na 
ausência destas, com as de outros códigos autorizados pela legislação vigente ou, 
ainda, com outros padrões aplicáveis de qualidade, relacionados à identidade, 
dosagem, pureza, potência, uniformidade de conteúdo, tempo de desintegração e 
velocidade de dissolução, quando for o caso (BRASIL, 2007a).  
 
Forma farmacêutica: Estado final de apresentação que os princípios ativos 
farmacêuticos possuem após uma ou mais operações farmacêuticas executadas com a 
adição de excipientes apropriados ou sem a adição de excipientes, a fim de facilitar a 
sua utilização e obter o efeito terapêutico desejado, com características apropriadas a 
uma determinada via de administração (BRASIL, 2003h).  
 
Fórmula: Relação quantitativa dos farmoquímicos que compõe um medicamento 
(BRASIL, 2003h).  
 
 
 
Intercambiabilidade – (ou permutabilidade) o poder de permutação, ou seja, a troca 
de um medicamento de referência por um equivalente terapêutico, desde de que, 
sejam comprovados essencialmente, os mesmos efeitos de eficácia e segurança 
(LOPES, 2009). 
 
Metanálise - A meta-análise (sinônimos: quantitative review; pooling; quantitative 
synthesis) é o método estatístico utilizado na revisão sistemática para integrar os 
resultados dos estudos incluídos. O termo também é utilizado para se referir a revisões 
sistemáticas que utilizam a meta-análise (3) (LOPES, 2009). 
 
Lote ou partida: Quantidade de um medicamento ou produto abrangido pela Lei n° 
6360/1976, que se produz em um ciclo de fabricação, e cuja característica essencial é 
a homogeneidade (BRASIL, 1976). 
 
Matérias-primas: Substâncias ativas ou inativas que se empregam na fabricação de 
medicamentos e de outros produtos abrangidos pela Lei n° 6360/1976, tanto as que 
permanecem inalteradas quanto as passíveis de sofrer modificações (BRASIL, 1976). 
 
Medicamento: “produto farmacêutico, tecnicamente obtido ou elaborado, com 
finalidade profilática, curativa, paliativa ou para fins de diagnóstico” (BRASIL, 1973). É 
uma forma farmacêutica terminada que contém o fármaco, geralmente em associação 
com adjuvantes farmacotécnicos.   
 
Medicamentos bioequivalentes: são equivalentes farmacêuticos que, ao serem 
administrados na mesma dose molar, nas mesmas condições experimentais, não 
apresentam diferenças estatisticamente significativas em relação à biodisponibilidade 
(BRASIL, 2007a).  
 
Medicamento de referência: “medicamento inovador registrado no órgão federal 
responsável pela Vigilância Sanitária e comercializado no País, cuja eficácia, 
segurança e qualidade foram comprovadas cientificamente junto ao órgão federal 
competente, por ocasião do registro” (BRASIL, 1999b).  
 
 
 
Medicamento genérico: “medicamento similar a um produto de referência ou 
inovador, que se pretende ser com este intercambiável, geralmente produzido após a 
expiração ou renúncia da proteção patentária ou de outros direitos de exclusividade, 
comprovada a sua eficácia, segurança e qualidade, e designado pela DCB ou, na sua 
ausência, pela DCI” (BRASIL, 1999b).  
 
Medicamento similar: “aquele que contém o mesmo ou os mesmos princípios ativos, 
apresenta a mesma concentração, forma farmacêutica, via de administração, posologia 
e indicação terapêutica, preventiva ou diagnóstica, do medicamento de referência 
registrado no órgão federal responsável pela Vigilância Sanitária, podendo diferir 
somente em caracteristicas relativas ao tamanho e forma do produto, prazo de 
validade, embalagem, rotulagem, excipientes e veículos, devendo sempre ser 
identificado por nome comercial ou marca” (BRASIL, 1999b).  
 
Número do lote: Designação impressa na rotulagem de um medicamento e de 
produtos abrangidos pela Lei n° 6360/1976 que permita identificar o lote ou a partida a 
que pertençam e, em caso de necessidade, localizar e rever todas as operações de 
fabricação e inspeção praticadas durante a produção (BRASIL, 1976). 
